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Izhodišča. O dejavnikih, ki določajo, kakšna bosta potek in izid klopnega 
meningoencefalitisa (KME), o (dolgo)trajnih posledicah prebolele bolezni (postencefalitisni 
sindrom) in o mehanizmih, ki so povezani z  neugodnim potekom in izidom bolezni, je malo 
znanega.  
Namen. Namen raziskave je opredeliti klinične značilnosti akutne bolezni, ugotoviti, kateri 
klinični in/ali laboratorijski parametri so povezani s težjim potekom bolezni in/ali neugodnim 
izidom, oceniti (dolgo)trajne posledice, ki jih pušča prebolela bolezen, in osvetliti osnovne 
imunske značilnosti KME.   
Metode dela. V raziskavo smo vključili 717 odraslih bolnikov, ki so bili v obdobju od 1. 1. 
2007 do 31. 12. 2012 na Kliniki za infekcijske bolezni in vročinska stanja zdravljeni zaradi 
KME. Pri podskupini 420 bolnikov, ki smo jih povabili na kontrolni pregled leta 2014, 2–7 let 
po prebolelem KME, smo ocenili dolgoročni izid bolezni. V raziskavo smo vključili tudi 
kontrolno skupino oseb, ki so se z bolniki ujemale glede na starost in v preteklosti niso 
prebolele KME. Imunske odzive smo v obdobju akutne bolezni ocenili v serumu in 
možganski tekočini, 2 meseca in 2–7 let po preboleli bolezni pa le v serumu. Določili smo 
koncentracije 24 citokinov/kemokinov, ki zastopajo prirojene ter pridobljene Th1-, Th17- ter 
B-celične odzive. 
Rezultati. Multipla regresija je pokazala, da so s težjim potekom KME značilno povezani 
višja starost bolnikov (razmerje obetov (RO) 1,26, 95 % interval zaupanja (IZ) 1,11–1,44; P = 
0,001), predhodno cepljenje proti KME (RO 14,23, 95 % IZ 1,72–117,87; P = 0,014), nizka 
koncentracija protiteles IgG proti virusu KME v serumu (RO 0,85, 95 % IZ 0,75–0,96; P = 
0,009), večja koncentracija levkocitov v krvi (RO 1,45, 95 % IZ 1,13–1,85; P = 0,004) ter 
večja koncentracija C-reaktivnega proteina v serumu (ocenjeni koeficient 1,20, 95 % IZ 0,48–
1,91; P = 0,001). 
Pogostost postencefalitisnega sindroma se zmanjšuje s časom in se stabilizira 12 mesecev po 
preboleli bolezni, ko ima postencefalitisni sindrom tretjina bolnikov; kasneje se zmanjšuje le 
še njegova teža. Neugoden izid 6 mesecev po preboleli bolezni je povezan s koncentracijo 
levkocitov v možganski tekočini (RO 1,43, 95 % IZ 1,07–1,93, P = 0,017), po 12 mesecih z 
izidom bolezni po 6 mesecih (RO 497,89, 95 % IZ 39,42–6289,16, P < 0,001) in 2–7 let po 
preboleli bolezni z izidom bolezni po 12 mesecih (RO 38,56, 95 % IZ 8,40–177,14, P < 
0,001). Bolniki so 2‒7 let po prebolelem KME navedli večje število nespecifičnih simptomov 
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v primerjavi s kontrolnimi preiskovanci, ki niso preboleli KME, prisotnost vsakega od 
ponujenih simptomov pa bolj pogosto in bolj stalno. Slabše so ocenili tudi kakovost telesnega 
in duševnega zdravja, vendar so bile razlike med skupinama majhne in niso bile statistično 
značilne. 
Koncentracije velike večine citokinov/kemokinov v serumu in možganski tekočini se v času 
akutne bolezni značilno razlikujejo: koncentracije citokinov/kemokinov prirojenega in Th1-
pridobljenega imunskega odziva so večje v možganski tekočini, tiste, povezane s pridobljenim 
Th17- in B-celičnim imunskim odzivom, pa v serumu. Večina predstavnikov prirojenega in 
pridobljenega Th1-imunskega odziva je povezana s težo akutne bolezni, z neugodnim izidom 
bolezni pa nismo dokazali statistično značilnih povezav.  
Sklep. Raziskava, temelječa na velikem številu dobro definiranih odraslih bolnikov s KME, je 
omogočila določitev dejavnikov, ki so povezani s težkim potekom in neugodnim izidom 
KME, ter oceno pogostosti in kliničnih značilnosti postencefalitisnega sindroma. Omogočila 
je tudi vpogled v imunske značilnosti akutne bolezni ter v vnetne parametre, povezane s težko 


















Background. Information on parameters associated with the severity of tick-borne 
encephalitis (TBE), on the long-term outcome (post-encephalitic syndrome), and on the 
mechanisms responsible for the unfavorable clinical course and outcome of TBE are limited.  
Aims. The aims of the study were to describe the clinical characteristics of acute TBE,  to 
determine the clinical and/or laboratory parameters associated with the severity of acute 
illness and/or unfavorable outcome, to assess the frequency and severity of post-encephalitic 
syndrome at different time points after TBE, and to highlight the basic immune characteristics 
of TBE. 
Methods. Seven hundred seventeen adult patients, diagnosed with TBE and hospitalized at 
the Department of Infectious Diseases, University Medical Centre Ljubljana, in the period 
from 1. 1. 2007 to 31. 12. 2012, qualified for the study. In a subgroup of 420 patients who 
participated in a follow-up visit in 2014, i.e. 2–7 years after TBE, we assessed the long-term 
outcome of the disease. The study also included control group of subjects of the same age (± 5 
years). Immune responses were evaluated in serum and cerebrospinal fluid in the period of 
acute illness, and in the serum 2 months and 2–7 years after the onset of illness. The 
concentrations of 24 cytokines /chmokines that represent innate and adaptive Th1, Th17 and 
B cell responses were determined. 
Results. Multivariate regression showed that patient age (odds ratio (OR) 1.26, 95% 
confidence interval (CI) 1.11–1.44; P = 0.001), previous vaccination against TBE (OR 14.23, 
95% CI 1.72–117.87; P = 0.014), low level of specific TBE virus serum IgG antibodies (OR 
0.85, 95% CI 0.75–0.96; P = 0.009), blood leukocyte count (OR 1.45, 95% CI 1.13–1.85; P = 
0.004), and serum C-reactive protein level (estimated coefficient 1.20, 95% CI 0.48–1.91; P = 
0.001) were associated with severe acute illness. 
The frequency of post-encephalitic syndrome diminished over time and stabilized 12 months 
after the acute illness when it was present in one-third of patients; whereas the severity of 
post-encephalitis syndrome continued to decline. Unfavourable outcome at 6 months was 
associated with cerebrospinal fluid leukocyte count (OR 1.43, 95% CI 1.07–1.93, P = 0.017), 
at 12 months with the disease outcome at 6 months (OR 497.89, 95% CI 39.42–6289.16, P < 
0.001), and at the final visit with disease outcome at 12 months (OR 38.56, 95% CI 8.40–
177.14, P < 0.001). Unspecific symptoms 2–7 years after TBE were more frequent and more 
constant in patients than in the control group. Similarly, patients have poorly assessed their 
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physical and mental health, but the differences between the groups were small and were not 
statistically significant. 
The concentrations of most cytokines/chemokines in serum and cerebrospinal fluid were 
significantly different during the time of acute illness: cytokines and chemokines associated 
with innate immune responses and Th1 adaptive immune responses were significantly higher 
in cerebrospinal fluid, whereas mediators associated with Th17 and B cell immune responses 
were generally higher in serum. The majority of studied cytokines/chemokines of innate and 
adaptive Th1 immune responses were associated with the severity of acute illness, while 
statistically significant correlations with the unfavorable outcome of the disease have not been 
found. 
Conclusion. A study based on a large number of well-defined adult patients with TBE 
enabled the identification of parametrs associated with the severity of acute illness and/or 
unfavourable (long-term) outcome of TBE, and the assessment of the frequency and severity 
of postencephalitic syndrome. It also provided an insight into the immune characteristics of 
acute illness and inflammatory parameters associated with severe acute illness and an 
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Klopni meningoencefalitis (KME) je virusna bolezen osrednjega živčevja, ki se pojavlja na 
obsežnih območjih Evrope in v Aziji. Povzročajo jo trije podtipi virusa KME, evropski, 
sibirski in daljnovzhodni (1, 2). Je zoonoza. Glavni gostitelj in rezervoar virusa v naravi so 
mali gozdni sesalci, najpomembnejši prenašalec virusa na človeka je klop rodu Ixodes; za 
evropski podtip virusa KME Ixodes ricinus, za sibirski in daljnovzhodni podtip virusa KME v 
severovzhodni Evropi in Aziji pa klop vrste Ixodes persulcatus (3, 4). KME največkrat poteka 
kot dvofazna vročinska bolezen s prizadetostjo osrednjega živčevja v drugi fazi bolezni. 
Bolezen lahko zapušča (dolgo)trajne posledice (5, 6).  
Zaradi sorazmerno velikega deleža bolnikov s težko akutno boleznijo in precejšnjega deleža 
bolnikov z (dolgo)trajnimi posledicami je bolezen v državah z visoko obolevnostjo (med 




1.1 Zgodovinski pregled 
 
Prve zapise, ki omenjajo KME, so našli v cerkvenih registrih iz 18. stoletja na Ålandskih 
otokih na Finskem. Klinično sliko bolezni je prvi opisal avstrijski zdravnik Schneider leta 
1931 ter jo na podlagi kliničnih in epidemioloških opažanj poimenoval »meningitis serosa 
epidemica« neznane etiologije (7). Šest let pozneje so ruski raziskovalci pod vodstvom 
Zilberja prvi osamili virus iz krvi bolnikov, vzorcev miši ter klopov vrste I. persulcatus in 
tako dokazali, da bolezen povzroča virus in da je njegov prenašalec klop (8). Leta 1939 je 
Pavlovsky opisal osnovni način prenosa virusa v naravi ter postavil teorijo o naravnih žariščih 
(9). V Evropi je virus prvi osamil Gallia s sodelavci leta 1948 v tedanji Češkoslovaški 
republiki; virus, ki so ga osamili iz krvi bolnika in iz klopa vrste I. ricinus, se je izkazal za 
sorodnega virusu, ki so ga pred tem odkrili v Sibiriji (10).  
V Sloveniji bolezen poznamo že več kot šestdeset let. Prva osamitev virusa KME pri nas je 
uspela leta 1953 Jelki Vesenjak in sodelavcem iz krvi bolnice v prvi fazi bolezni (11). Dve leti 
pozneje sta Likar in Kmet osamila virus tudi iz klopa in tako potrdila domnevo, da je klop 





1.2 Povzročitelj – virus klopnega meningoencefalitisa 
 
Virus KME spada v rod Flavivirus in družino Flaviviridae (13, 14). Je majhen okrogel virus, 
premera približno 50 nm, s kubično simetrično kapsido ter obdan z lipidno ovojnico. Genom 
virusa je približno 11.000 baznih parov dolga, pozitivno polarna enovijačna molekula 
ribonukleinske kisline. Vsebuje zapise za tri strukturne (C, pre-M/M in E) in sedem 
nestrukturnih (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B in NS5) beljakovin. Glikozilirana 
beljakovina E je glavna ovojnična beljakovina in najpomembnejši virusni antigen, ki pri 
gostitelju spodbudi tvorbo nevtralizirajočih protiteles. Pomembno vlogo ima tudi pri vezavi 
virusa na celični receptor in nadaljnjih procesih vstopanja virusa v gostiteljevo celico. 
Mutacije v zapisu za beljakovino E imajo velik vpliv na spremembo virulence virusa in s tem 
na patogenezo okužbe (15, 16). Nestrukturne beljakovine sodelujejo pri pomnoževanju virusa 
(17). 
Znani so trije podtipi virusa KME: evropski, sibirski in daljnovzhodni (13). Med seboj so si 
genetsko in antigensko precej sorodni; razlike v aminokislinskih zaporedjih med njimi so do 
5,6 % (2). Kljub precejšnji sorodnosti se potek oziroma teža in izid bolezni, ki jo povzročajo 
različni podtipi virusa KME, med seboj razlikujejo (5, 6, 18, 19).   
Pomembna lastnost virusa KME, ki omogoča okužbo skozi prebavila, je njegova sposobnost 
ohranjanja kužnosti v kislem pH (pri pH več kot 1,42) (13, 20). Virus je odporen tudi proti 
zelo nizkim temperaturam, vsaj delno kužnost ohrani celo pri temperaturi pod - 70 °C (21). 
Nasprotno pa je virus občutljiv za toploto; pri temperaturi 50 °C že po 10 minutah izgubi 50 
% kužnosti, popolno inaktivacijo virusa pa dosežemo v 30 minutah pri 56 °C (13). Virus 
inaktivira pasterizacija (19). Pri sobni temperaturi in vlažnosti 23‒80 % je virus obstojen vsaj 




1.3 Epidemiološke značilnosti 
  
KME se pojavlja na omejenih območjih, imenovanih naravna žarišča, na obsežnem 
geografskem območju, ki se razteza od srednje Evrope in Skandinavije preko Azije do 
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severovzhodne Kitajske in severnega dela Japonske. V zadnjih desetletjih se endemska 
območja širijo in število prijavljenih primerov bolezni narašča (23, 24). Povečanje incidence 
je posledica kompleksnega součinkovanja socialno-ekonomskih in ekoloških dejavnikov; del 
povečanja pa je mogoče pojasniti tudi s povečano zdravstveno zavestjo, izboljšano 
diagnostiko in boljšim epidemiološkim spremljanjem bolezni (25, 26). Skupaj je v Evropi in 
Aziji letno prijavljenih med 10.000 in 15.000 primerov KME, z izrazitimi nihanji med 
posameznimi leti (27). Zaradi neenotne definicije primera KME, različnih diagnostičnih 
pristopov ter velikih razlik v kakovosti epidemiološkega spremljanja bolezni med državami je 
število obolelih zelo verjetno še večje.  
V Evropi imamo od leta 2012 na voljo enotno definicijo primera KME, od takrat naprej 
poteka na evropskem nivoju tudi organizirano spremljanje števila obolelih (28). Bolezen je 
trenutno prisotna v najmanj 27 evropskih državah (29). Stopnja obolevnosti v posameznih 
žariščih je zelo različna in iz leta v leto precej niha. Leta 2016 je bilo v Evropi prijavljenih 
skupaj 2674 potrjenih primerov KME (povprečna incidenčna stopnja 0,6 primera/100.000 
prebivalcev), države z največ obolelimi pa so bile Litva (21,9 primera/100.000 prebivalcev), 
Estonija (6,1 primera/1000.000 prebivalcev) in Republika Češka (5,4 primera/100.000 
prebivalcev) (30). 
Slovenija se po obolevnosti uvršča v evropski vrh. Prijava primerov KME in smrti zaradi 
KME je pri nas zakonsko obvezna (31). V zadnjih 10 letih je bila povprečna letna incidenca 
8,2 primera/100.000 prebivalcev (najvišja leta 2013, 15,0 primera/100.000 prebivalcev, in 
najnižja leta 2015, 3,0 primera/100.000 prebivalcev). Med regijami po obolevnosti izstopata 
Gorenjska in Koroška (32). 
Virus KME v naravi kroži med prenašalci, klopi in njihovimi gostitelji, malimi gozdnimi 
sesalci, zlasti glodavci. Gostitelji virusa KME so lahko tudi divjad in domače živali (govedo, 
ovce, koze), vendar pa je stopnja viremije pri njih prenizka za uspešen prenos virusa na nove 
klope, tako da pomenijo slepo vejo pri kroženju virusa v naravnem okolju. Okužena drobnica 
in govedo med viremijo, ki je navadno kratkotrajna (2‒8 dni), izločata virus v mleku, ki je 
lahko vir okužbe (33, 34). Človek je naključni in končni gostitelj virusa KME (3, 4). 
Večina ljudi se okuži z virusom KME z vbodom okuženega klopa. Najmanj 11 različnih vrst 
klopov je sposobnih prenosa virusa KME, vendar sta klinično pomembni predvsem vrsti I. 
ricinus in I. persulcatus. I. ricinus je razširjen v večjem delu Evrope in je glavni prenašalec 
evropskega podtipa virusa KME, I. persulcatus pa se pojavlja v pasu od vzhodne Evrope 
preko Rusije do Kitajske in Japonske in je glavni prenašalec daljnovzhodnega in sibirskega 
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podtipa virusa KME (3). V baltskih državah in na Finskem, kjer sta prisotna tako I. ricinus kot 
I. persulcatus, krožijo vsi trije podtipi virusa KME (35–38).  
V endemskih območjih Evrope je z virusom KME okuženih 0,1‒5 % klopov vrste I. ricinus: 
0,2‒1 % na Finskem (39), 0,5‒2 % v Nemčiji (40), 0,1‒1,7 % v Litvi (41), 2,4‒3,7 % v Latviji 
(42), 0,4‒3,1 na Norveškem (43). Slovenska raziskava, izvedena leta 2005 in 2006 na 8 
različnih lokacijah, je pokazala 0,47 % delež okuženih klopov; deleži okuženih klopov z 
različnih lokacij so bili povezani s stopnjo obolevnosti na teh področjih (44). Delež okuženih 
klopov I. persulcatus je večji, in sicer 5 % v Latviji (42), 4,2 % v Estoniji (38) in 6 % na 
Finskem (45). Prevalenca virusa KME je večja v klopih, odstranjenih z ljudi, kot v klopih, 
pridobljenih v naravi (40, 46).  
Približno 1 % okužb z virusom KME pri ljudeh je posledica uživanja surovega okuženega 
mleka in mlečnih proizvodov, ki jih pripravljajo iz toplotno neustrezno obdelanega mleka, 
zlasti kozjega (1). Največ poročil o tovrstnem načinu prenosa izvira iz osrednje in vzhodne 
Evrope ter baltskih držav (47–50). Opisani so tudi posamezni primeri laboratorijskih okužb 
(22) in okužb s transfuzijo krvi (51), prenos po presaditvi čvrstih organov (52), primer okužbe 
ob zakolu okužene koze (53) ter prenos z viremične matere na otroka z dojenjem (54). 
Zanesljivih dokazov o kongenitalnih okužbah z virusom KME ni.  
KME je sezonska bolezen. Praviloma se pojavlja med aprilom in novembrom, kar je 
povezano z aktivnostjo klopov in povečano izpostavljenostjo ljudi v tem obdobju (5). V 
srednji Evropi sta običajno dva sezonska vrha pojavljanja KME; prvi v juniju in juliju, drugi v 
septembru in oktobru. Na območjih, kjer je razširjena vrsta I. persulcatus, večino primerov 
bolezni beležijo v maju in juniju (13). V vseh starostnih skupinah obolevajo moški pogosteje 
kot ženske. Obolevnost je največja v starostni skupini 45‒64 let, sledi skupina starejših od 65 
let (30, 32). Samo 5‒13 % vseh primerov KME je diagnosticiranih pri otrocih, mlajših od 15 
let (55).  
 
 
1.4 Klinična slika okužbe z virusom klopnega meningoencefalitisa 
 
Raziskave kažejo, da je okužba z virusom KME pogosto asimptomatska. Natančen delež 
takšnih okužb ni znan, ocenjujejo pa, da jih je med 70 in 98 % (6, 56). Glede na evropsko 
literaturo je tveganje za simptomatsko okužbo z virusom KME po vbodu klopa v razponu od 
1 : 200 do 1 : 1000 (3). 
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Časovni interval od vboda klopa do začetka bolezni je v povprečju od 7 do 10 dni (lahko od 2 
do 28 dni) (5, 19); kadar gre za okužbo po zaužitju okuženega, toplotno neobdelanega mleka 
ali mlečnih izdelkov, je običajno krajši, 3‒4 dni (5, 48).  
Bolezen, ki jo povzroča evropski podtip virusa KME, ima pri približno dveh tretjinah 
bolnikov značilen dvofazen potek (57–62). Začetna faza, ki je posledica viremije, se kaže z 
neznačilnimi bolezenskimi simptomi in znaki; najpogostejši so zmerno povišana telesna 
temperatura (99 %), utrujenost (63 %), splošno slabo počutje (62 %) in glavobol ter bolečine 
v mišicah in sklepih (54 %) (58). V tej fazi, ki traja 2‒10 dni, bolniki nimajo simptomov in 
znakov prizadetosti osrednjega živčevja. Sledi izboljšanje, ki traja povprečno teden dni (1‒21 
dni); nekateri bolniki so v tem obdobju povsem brez težav (6). Za drugo fazo bolezni je 
značilna visoka vročina, ki je običajno 1‒2 °C višja od temperature v prvi fazi, pojavijo se 
znaki in simptomi prizadetosti osrednjega živčevja (19, 63). Analiza 6154 odraslih bolnikov s 
KME, ki so bili vključeni v 17 evropskih raziskav, je pokazala, da bolezen poteka s sliko 
meningitisa pri 43,7 %, s sliko meningoencefalitisa pri 49 % in s sliko 
meningoencefalomielitisa in/ali meningoradikulitisa pri 7,3 % bolnikov (64). Daleč 
najpogostejša klinična slika prizadetosti osrednjega živčevja pri otrocih je meningitis (55, 65).  
Večina bolnikov, pri katerih bolezen poteka enofazno, ima simptome in znake prizadetosti 
osrednjega živčevja; le pri manjšem deležu bolnikov bolezen poteka z vročino, glavobolom in 
drugimi nespecifičnimi simptomi in se kasneje ne razvije meningitis oziroma 
meningoencefalitis (imajo le prvo fazo bolezni) (63, 66, 67). 
 
1.4.1 Abortivna oblika bolezni 
Podatki o pogostnosti abortivne oblike bolezni zaradi okužbe z virusom KME v Evropi so si 
nasprotujoči. Glede na nekatera poročila predstavlja abortivna oblika bolezni več kot polovico 
vseh klinično izraženih okužb (68). Vendar pa tega ne potrjujejo rezultati slovenske 
prospektivne raziskave o etiologiji akutne vročinske bolezni po vbodu klopa; od 56 bolnikov z 
diagnosticirano akutno okužbo z virusom KME v prvi fazi bolezni jih je 55 (98,2 %) zbolelo z 
drugo fazo bolezni, medtem ko je imel izolirano začetno fazo bolezni samo en (1,8 %) bolnik 
(66). V ruski literaturi je ta oblika bolezni znana kot »vročinska oblika«; predstavljala naj bi 
od 5 do 50 % vseh klinično izraženih oblik okužbe z virusom KME (13, 69). Bolezen se 
najpogosteje kaže z zmerno zvišano telesno temperaturo, glavobolom, utrujenostjo in drugimi 





1.4.2 Meningitis, encefalitis, mielitis 
Meningitis je najlažja klinična oblika prizadetosti osrednjega živčevja pri KME. Zanj so 
značilni visoka vročina, glavobol, slabost in bruhanje ter meningitisni znaki (5, 6, 19, 70). Ti 
simptomi in znaki so prisotni pri večini, vendar ne pri vseh bolnikih. V raziskavi, v katero je 
bilo vključenih 448 odraslih bolnikov s KME iz Slovenije, so skoraj vsi imeli glavobol in 
vročino, več kot 50 % jih je navajalo slabost ali so bruhali, 70 % jih je imelo izražene 
meningitisne znake (71).   
Sorazmerno pogosto se simptomom in znakom meningitisa pridružijo znaki prizadetosti 
možganovine. Najpogostejši znaki encefalitisa so kvantitativna motnja zavesti (od blage 
zaspanosti do kome), tremor prstov rok in fascikulacije jezika ter motnje zbranosti in 
pomnjenja. Lahko se pojavijo tudi duševne motnje (spremembe v vedenju, psihoze in celo 
delirij), motnje govora, ataksija, nekateri bolniki imajo izrazit nistagmus, lahko so prisotne 
senzorične motnje (57, 59, 60–62, 70, 72–74).   
Evropska poročila kažejo, da se pri 0,8 % do 11 % bolnikov razvije okvara možganskih 
živcev; ta je običajno asimetrična in se pogosteje pojavi pri bolnikih s težjim potekom bolezni 
(75). Najpogosteje so prizadete očesne in obrazne mišice ter mišice žrela, opisani so tudi 
primeri okvare slušnega in vestibularnega aparata (6, 75). Pri nas so okvaro obraznega živca 
po perifernem tipu našli pri 11 od 1218 (0,9 %) zaporednih odraslih bolnikov s KME; pri 9 
bolnikih je bila enostranska, pri dveh obojestranska (75).  
Meningoencefalomielitis je praviloma težka oblika bolezni. Zanj so značilne ohlapne 
ohromitve različnih mišičnih skupin, ki se navadno pojavijo v obdobju, ko ima bolnik še 
vročino. Najpogosteje so prizadete mišice ramenskega in medeničnega obroča, običajno 
asimetrično, pogosteje na zgornjih okončinah. Pred pojavom ohromitev imajo nekateri bolniki 
v prizadetih mišičnih skupinah hude bolečine (5, 6, 19). Izredno redko je mielitis samostojna 
oblika KME (76, 77). Kadar je prizadeta podaljšana hrbtenjača in osrednji deli možganskega 
debla (bulbarni sindrom), ima bolezen praviloma slab izid; smrt običajno nastopi v 5‒10 dneh 
in je posledica okvare centralnih jeder s posledično odpovedjo dihanja ali krvnega obtoka ali 
pa je posledica difuznega možganskega edema (6, 19). 
 
1.4.3 Druge redke klinične manifestacije klopnega meningoencefalitisa 
1.4.3.1 Encefalitis brez pleocitoze 
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V literaturi so opisani posamezni primeri serološko potrjene akutne okužbe z virusom KME 
pri bolnikih z encefalitisom brez pleocitoze (78, 79). Poročila, ki vključujejo velike serije 
bolnikov s KME, takšnih primerov ne navajajo, vzrok pa je najverjetneje v pristranskosti pri 
izbiri bolnikov, saj je pleocitoza v večini raziskav eden od kriterijev definicije primera KME. 
Vendar pa je glede na število opisanih primerov serološko potrjene akutne okužbe z virusom 
KME pri bolnikih z encefalitisom brez pleocitoze takšna klinična oblika bolezni najverjetneje 
zelo redka.  
1.4.3.2 Kronična oblika klopnega meningoencefalitisa 
Bolezen je opisana pri bolnikih iz Sibirije ter z Dalnjega vzhoda in je posledica okužbe s 
sibirskim podtipom virusa KME. Kaže se lahko kot dolgotrajne posledice akutne bolezni s 
postopnim poslabševanjem stanja še več mesecev ali celo več let po akutni bolezni, manj 
pogosto pa kot napredujoča nevrološka bolezen, ki se pojavi več let po vbodu klopa brez 
predhodnih znakov akutnega KME. Klinične manifestacije obeh oblik bolezni se prepletajo in 
vključujejo Kozevnikovo epilepsijo, lateralno sklerozo, napredujoči nevritis, progresivno 
mišično atrofijo, hiperkinetični sindrom ter Parkinsonovi bolezni podobno bolezen (13). Po 
podatkih iz ruske literature je kroničnih oblik bolezni manj kot 2 % in naj bi bile posledica 
mutacije gena NS1 sibirskega podtipa virusa KME in okvarjenega T-celičnega odziva 
gostitelja (13, 80, 81). 
1.4.3.3 Prizadetost avtonomnega živčevja 
Pri bolnikih s KME lahko pride do motenj v delovanju avtonomnega živčevja. Najpogosteje 
se to odrazi z motnjami v delovanju srčno-žilnega sistema (izrazita nihanja v hitrosti srčnega 
utripa, ortostatska hipotenzija), manj pogosto z motnjami v delovanju prebavil in sečil (82). V 
primerjavi z zdravimi kontrolami imajo bolniki s KME večja nihanja srčnega utripa med 
mirovanjem in globokim dihanjem, kar kaže na povečano aktivacijo simpatičnega živčnega 
sistema. Poleg tega imajo bolniki s KME pogosteje vrtoglavico, suha usta in drisko, se 
pogosteje čezmerno potijo ter imajo občutek potrebe po pogostejšem uriniranju (83). 
 
 





Težave po prebolelem KME lahko trajajo od več mesecev do več let ali celo vse življenje. 
Včasih so blage, pogosto pa vplivajo na kakovost življenja ali pa je zaradi njih celo potrebna 
prilagoditev načina življenja.  
V Evropi ima v obdobju od 6 mesecev do 15 let po preboleli bolezni težave 26‒63 % odraslih 
bolnikov (57–59, 61, 62, 72, 73, 84–88). Najpogosteje opisani simptomi in znaki 
postencefalitisnega sindroma so glavobol, razdražljivost, čustvena nestanovitnost, motnje 
spanja, motnje spomina in koncentracije, težave z ravnotežjem in koordinacijo, okvara sluha, 
tresenje in kronična utrujenost (57–59, 61, 70, 84, 85).  
Pri bolnikih, pri katerih v akutnem obdobju bolezni pride do vnetja hrbtenjače ali prizadetosti 
jeder možganskih živcev, lahko ostanejo trajne ohromitve (57–59, 61, 85, 89).  
Analiza 12 evropskih retrospektivnih raziskav, opravljenih med letoma 1959 in 1998, v katere 
je bilo vključenih skupaj 3126 odraslih bolnikov po prebolelem KME, je pokazala 0,3‒9,8-
odstotni delež bolnikov z ohromitvami (64). Okrevanje bolnikov z ohromitvami je praviloma 
dolgotrajno in pogosto nepopolno. Od 57 bolnikov z encefalomielitisom, ki so bili vključeni v 
prospektivno raziskavo in so jih sledili  do 10 let po prebolelem KME, jih je popolnoma 
okrevalo le 11 (19 %). Najslabše so okrevali bolniki z ohromitvami mišic na več okončinah, 
ohromitvami dihalnih mišic in mišic na vratu, z disfagijo in dizartrijo (89). Ostale, razmeroma 
pogoste dolgotrajne nevrološke okvare po prebolelem KME so še motnje koordinacije, 
vrtoglavica in/ali motnje ravnotežja (7‒24 %), disestezija (2‒11 %), tremor in/ali ataksija 
(2‒10 %), motnje sluha (2,4‒7 %) in motnje vida (4‒8 %) (64). 
Pri otrocih je izid KME praviloma ugoden in le redko pušča (dolgo)trajne posledice (55, 65). 
Najpogosteje opisane hude nevrološke okvare po prebolelem KME pri otrocih so epileptični 
napadi in ohromitve, redkeje hujše osebnostne motnje (65, 90, 91). 
 
 
1.6 Dejavniki, ki vplivajo na potek in/ali na izid klopnega 
meningoencefalitisa 
 
Dejavnike, ki določajo, kako bo bolezen potekala in kakšen bo njen izid, poznamo le delno.  
Podtip virusa KME vpliva tako na potek bolezni kakor tudi na njen dolgoročni izid.  
Evropski podtip virusa povzroča v povprečju najlažjo bolezen z najugodnejšim dolgoročnim 
izidom; v obdobju akutne bolezni umre 0,5‒2 % odraslih bolnikov, simptome in znake 
postencefalitisnega sindroma ima približno polovica bolnikov, do 10 % bolnikov pa prebolela 
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bolezen zapusti hude nevrološke okvare (5, 92). Nekoliko težjo bolezen s smrtnostjo okrog 2 
% povzroča sibirski podtip virusa KME. Približno 80 % bolnikov okreva brez hujših posledic, 
pri 1‒3 % ima bolezen kroničen potek. Najtežjo bolezen z najslabšim dolgoročnim izidom 
povzroča daljnovzhodni podtip virusa; smrtnost znaša do 35 %, povsem pa okreva le 25 % 
zbolelih (13, 93).  
Poročila kažejo, da sta teža bolezni in njen izid odvisna tudi od bolnikove starosti. Bolezen, ki 
jo povzroča evropski podtip virusa KME, ima pri otrocih v povprečju blažji potek in manj 
dolgoročnih posledic, čeprav so tudi med otroci opisani primeri težke bolezni, primeri s 
hudimi dolgotrajnimi nevrološkimi okvarami in tudi posamezni smrtni primeri (65, 90, 91, 
94). Analiza rezultatov 8 raziskav, v katere je bilo vključenih skupaj 1169 otrok s KME, je 
pokazala, da je bolezen pri več kot 2/3 potekala kot meningitis (802, 69 %), pri 30 % kot 
meningoencefalitis in le pri 1 % otrok kot meningoencefalomielitis. Dolgotrajne nevrološke 
okvare po preboleli bolezni imata le približno 2 % otrok (55). O povezavi med starostjo in 
težo bolezni poročajo tudi pri odraslih bolnikih (57–59, 71, 73, 88, 92).  
Posamezne raziskave so pokazale, da so s težjim potekom bolezni povezani še ti dejavniki: 
enofazni potek bolezni (58), predhodno cepljenje proti KME (95), dvojna okužba – KME in 
lymska nevroborelioza (57), moški spol (88) in sladkorna bolezen (88). Kaiser in Czupryna 
sta našla povezavo med težo bolezni in nekaterimi parametri možganske tekočine (59, 73, 86).  
Na dolgoročni izid bolezni vpliva tudi teža akutne bolezni. Pri bolnikih, ki imajo v akutnem 
poteku bolezni poleg simptomov in/ali znakov meningitisa tudi simptome in/ali znake 
encefalitisa ali celo mielitisa, je izid bolezni precej slabši (58). V raziskavi Tomažiča in 
sodelavcev so imeli po preboleli bolezni več težav bolniki s pridruženo lymsko 
nevroboreliozo (57). 
 
1.6.1 Vloga imunskega odziva in genetskih dejavnikov 
Poznavanje patogeneze KME je nepopolno in pomanjkljivo. Čeprav celovitih in sistematičnih 
raziskav o imunskih odzivih gostitelja na okužbo z virusom KME ni, pa je nekaj raziskav 
pokazalo, da verjetno prav ti pomembno prispevajo k patogenezi ter s tem k razvoju in poteku 
bolezni (96–99). Analiza imunskega odziva proti virusu KME v posmrtnih vzorcih možganov 
bolnikov je pokazala slabo anatomsko korelacijo med vnetnimi spremembami, ki jih 




Raziskave na miših so pokazale, da lahko zgodnejša in intenzivnejša tvorba nevtralizirajočih 
protiteles zameji vstop virusa v osrednje živčevje in s tem napredovanje bolezni. Za virus 
najbolj dovzetne miši so v osrednjem živčevju tvorile največjo koncentracijo citokinov in 
kemokinov, ki lahko s provnetnim delovanjem povzročijo poškodbo možganskega tkiva (98). 
Günther v poročilu iz 1997 navaja, da je pri bolnikih s KME nizek zgodnji specifični IgM-
odziv v možganski tekočini povezan s pojavom encefalitisnih simptomov (101), Kaiser pa je 
v serumu bolnikov s težko boleznijo ugotovil manjšo koncentracijo nevtralizirajočih protiteles 
proti virusu KME (86). Kaže da ima podobno kot pri drugih virusnih okužbah tudi pri okužbi 
z virusom KME pomembno obrambno vlogo prirojen imunski odziv z IFN tipa 1 kot 
pomembnim posrednikom. V poskusih na kulturah človeških živčnih celic virus KME 
spodbudi tvorbo provnetnih citokinov, predhodno zdravljenje z IFN tipa 1 pa prepreči virusno 
razmnoževanje. Virus KME v okuženih dendritičnih celicah in astrocitih spodbudi tvorbo 
vnetnih posrednikov prirojenega imunskega odziva, zlasti IL-1β, TNF, IL-6 in IL-8 in 
CXCL10, ki močno privabljajo T-celice pomagalke, zlasti Th1. Raziskave imunskega odziva 
pri bolnikih s KME kažejo, da je okužba povezana še z drugimi mediatorji prirojenega (IL-6, 
IL-8), pridobljenega T-celičnega Th1 (IFN) in Th17 (IL-17F ) ter B-celičnega (CXCL13) 
odziva (102–104).  
Kljub vse številnejšim raziskavam ostaja poznavanje spektra vnetnih imunskih odzivov pri 
bolnikih s KME še vedno omejeno in ne povsem dobro razumljeno, še manj pa je znano, če in 
kako ti odzivi vplivajo na potek in izid bolezni. 
V zadnjih letih so predmet raziskav tudi genetski dejavniki. Ruski raziskovalci poročajo o 
povezavi med polimorfizmom promotorske regije gena CD209 in hudo akutno obliko KME 
(105) in o možni povezavi  med variabilnostjo genov za 2'-5'-oligoadenilat-sintetazo in izidom 
KME (106). Zanimive ugotovitve s področja genskih polimorfizmov za kemokinski receptor 
5 (CCR5) in tolični receptor 3 (Toll-Like receptor, TLR3) pri bolnikih s KME je objavila tudi 
Mickiene s sodelavci (107).  
 
 




Okužbo z virusom KME je mogoče zanesljivo potrditi le z mikrobiološkimi preiskavami, saj 
so bolezenski simptomi in znaki ter izvidi laboratorijskih preiskav krvi in možganske tekočine 
nespecifični. 
Za potrditev primera KME morajo biti pri bolniku izpolnjena ta merila (108): 
‒ prisotnost simptomov in znakov prizadetosti osrednjega živčevja,  
‒ > 5 × 106/L levkocitov v možganski tekočini, ki je bistra, in  
‒ mikrobiološka potrditev akutne okužbe z virusom KME.  
 
1.7.1 Laboratorijske preiskave krvi in možganske tekočine  
V prvi fazi bolezni ima približno 70 % bolnikov v krvni sliki prisotno levkopenijo in/ali 
trombocitopenijo, pri do 20 % bolnikov so prisotne nenormalnosti testov za oceno jetrne 
funkcije (109). V drugi, meningoencefalitisni fazi je lahko prisotna blaga nevtrofilna 
levkocitoza (koncentracija levkocitov redko preseže 15 × 109/L), vrednost trombocitov je 
normalna. Koncentracija C-reaktivnega proteina (CRP) je pri večini bolnikov normalna ves 
čas bolezni (18).  
Analiza možganske tekočine v prvi fazi bolezni ne pokaže odstopov od normale. V 
meningoencefalitisni fazi je prisotna pleocitoza z normalno ali zmerno povišano koncentracijo 
proteinov in normalno ali blago znižano koncentracijo glukoze. Koncentracija levkocitov je 
običajno  < 500 × 106/L, redko preseže vrednost 1000 × 106/L (18); pri dveh tretjinah 
bolnikov je koncentracija celic v možganski tekočini manjša od 100 × 106/L (6, 61).  Zgodaj v 
poteku bolezni pri do polovici bolnikov prevladujejo nevtrofilni granulociti, kasneje limfociti 
(86). Pri 70–80 % bolnikov so prisotni znaki blage do zmerne okvare krvno-možganske 
pregrade (59, 86). Pleocitoza lahko vztraja še več tednov po kliničnem okrevanju (5, 86). 
 
1.7.2 Mikrobiološke preiskave 
V klinični praksi okužbo z virusom KME dokazujemo s serološkimi metodami. Priporoča se 
uporaba encimskih imunskih testov, ki so dobro občutljivi in specifični (110). V začetku 
meningoencefalitisne faze bolezni ima večina bolnikov v serumu že prisotna protitelesa IgM 
in IgG proti virusu KME. Protitelesa IgM dosežejo svoj vrh med devetim dnem in šestim 
tednom bolezni in lahko vztrajajo 10 mesecev ali celo več po preboleli bolezni; protitelesa 
IgG dosežejo svoj vrh kasneje, vztrajajo vse življenje in nas varujejo pred ponovno boleznijo 
(110, 111). Za potrditev akutne okužbe moramo dokazati prisotnost protiteles IgM in IgG; 
dokaz le protiteles IgM ni zadosten za diagnozo, zato je v takem primeru testiranje treba 
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ponoviti čez 1‒2 tedna. Kadar v serumu bolnikov dokažemo le protitelesa IgG, so ta lahko 
posledica v preteklosti prebolele okužbe z virusom KME, cepljenja proti KME ali pa 
navzkrižno reaktivnih protiteles proti drugim flavivirusom, katerih nastanek izzoveta okužba 
ali cepljenje (110). V možganski tekočini se specifična protitelesa pojavijo nekaj dni kasneje 
kot v serumu (101, 110).  
Pri bolnikih, ki zbolijo s KME, čeprav so bili predhodno cepljeni proti tej bolezni, je serološki 
odziv drugačen; običajno pride najprej do hitrega porasta serumskih protiteles IgG, specifična 
protitelesa IgM pa se pojavijo s približno 10-dnevno zakasnitvijo (110, 112, 113). Za 
zanesljivo potrditev diagnoze KME moramo pri teh bolnikih dokazati intratekalno tvorbo 
specifičnih protiteles (110, 114). 
Okužbo z virusom KME lahko dokazujemo tudi neposredno. Osamitev virusa iz različnih 
kliničnih vzorcev je slabo občutljiva, zamudna in tehnično zahtevna metoda, ki je izvedljiva le 
v posebej opremljenih laboratorijih in zato ni primerna za rutinsko diagnostiko KME (110).  
Nasprotno pa je metoda verižne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo v realnem 
času visoko občutljiva, specifična in hitra metoda, ki ima v vsakdanji diagnostiki prav tako 
svoje omejitve, predvsem zato, ker so virusi prisotni v krvi le v prvi fazi bolezni (110, 115, 
116).   
 
1.7.3 Slikovne preiskave 
Računalniška tomografija in slikanje z magnetno resonanco pri bolnikih s KME nimata 
posebne diagnostične vrednosti. Nenormalnosti pri slikanju z magnetno resonanco so prisotne 
pri do 18 % bolnikov (59); najpogosteje so omejene na talamus, male možgane, možgansko 
deblo in kavdatno jedro (76, 117). Elektroencefalogram je nenormalen pri približno treh 
četrtinah bolnikov. Običajno so prisotne difuzne upočasnitve možganske aktivnosti, redkeje 
žariščne nenormalnosti (59, 60).  
 
 
1.8  Zdravljenje  
 
Zdravila, ki bi delovalo proti virusu KME, nimamo. Pri obravnavi bolnikov smo omejeni 
zgolj na simptomatsko ukrepanje, kar v večini primerov pomeni lajšanje simptomov z 
uporabo zdravil proti vročini, bolečinam in slabosti. Bolnikom s težjo boleznijo po potrebi 
nadomeščamo tekočine in urejamo ravnovesje elektrolitov (114, 118). Pri bolnikih s 
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prisotnimi znaki povišanega znotrajlobanjskega tlaka je za zmanjševanje možganskega edema 
dopustno kratkotrajno (do 2 dneva) zdravljenje s hiperosmolarnini tekočinami v obliki 
bolusnih infuzij, čeprav ni dobrih primerjalnih raziskav, ki bi utemeljevale njihovo koristnost 
(114, 119, 120). Rezultati dosedanjih raziskav tudi ne podpirajo rutinske uporabe 
glukokortikoidov (58, 73). Pri neodzivnem možganskem edemu prihajajo v najtežjih primerih 
v poštev še globoka sedacija, blaga hipotermija in razbremenilna kraniektomija (114, 120, 
121). Logar in sodelavci so ugotovili, da starejši bolniki dalj časa potrebujejo parenteralno 
hidracijo ter so pogosteje zdravljeni z zdravili za zmanjševanje možganskega edema (46,9 % 
proti 32,4 %) (71). Za zdravljenje epileptičnih krčev uporabljamo enaka zdravila kot pri 
zdravljenju krčev sicer (114). Preventivno zdravil proti krčem ne dajemo (122). Slabše 
pokretni bolniki in bolniki z ohromitvami prejemajo zdravila za preprečevanje krvnih strdkov.  
Zaradi teže bolezni in nepredvidljivega poteka bolezni praviloma vse bolnike s KME 
sprejmemo v bolnišnico. Med 5 in 10 % bolnikov potrebuje zdravljenje v enoti intenzivne 
terapije (18). Glavna razloga za sprejem v enoto intenzivnega zdravljenja sta potreba po 
nadzoru življenjskih funkcij pri bolnikih s hudo motnjo zavesti in potreba po umetnem 
predihavanju zaradi odpovedi dihanja. V veliki nemški raziskavi je 5,9 % bolnikov 
potrebovalo zdravljenje v enoti intenzivne terapije (59), na Kliniki za infekcijske bolezni in 
vročinska stanja v Ljubljani med letoma 2000 in 2004 pa 31/448 (6,9 %) odraslih bolnikov; 7 
(22,6 %) med njimi jih je potrebovalo mehansko predihavanje (71). Iz bolnišnice so bolniki 
odpuščeni, ko akutni znaki bolezni izzvenijo ali se vsaj pomembno zmanjšajo, za lajšanje 
bolečin (največkrat je to glavobol) pa jim zadostujejo protibolečinska zdravila v tabletah.  
Pri bolnikih, pri katerih se pojavijo ohromitve, je pomembna zgodnja rehabilitacija s pomočjo 
ustrezne fizioterapije. Pri najhuje prizadetih se ta po odpustu iz bolnišnice praviloma nadaljuje 
v specializirani ustanovi. V nemški raziskavi je bilo takih bolnikov 120/656 (18 %): 91 % 
bolnikov z meningoencefalomielitisom, 19 % bolnikov z meningoencefalitisom in 3 % 
bolnikov z meningitisom (59). 
 
 
1.9  Preprečevanje 
 





 (v nekaterih državah ga tržijo pod imenom TicoVac®). Cepivi 
vsebujeta s formaldehidom inaktiviran evropski podtip virusa KME, ki je vzgojen na celični 
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kulturi piščančjih fibroblastov: cepivo Encepur® sev K23, cepivo FSME-IMMUN®/TicoVac® 
sev Neudörfl. Obe cepivi preprečujeta bolezen, ki jo povzroča evropski podtip virusa KME, in 
tudi bolezen, ki jo povzročata daljnovzhodni in sibirski podtip virusa KME (123). Cepivi sta 
registrirani za uporabo pri odraslih in otrocih, starih eno leto ali več (cepivo Encepur 
Children
®
 do dopolnjenega 12. leta starosti, cepivo FSME-IMMUN Junior
®
 do dopolnjenega 
16. leta starosti).  
Cepljenje je sestavljeno iz osnovnega, bazičnega cepljenja in poživitvenih odmerkov. Za 
popolno osnovno cepljenje so potrebni trije odmerki cepiva, ki si običajno sledijo v razmiku 
1‒3 mesece po prvem in 5‒12 mesecev (FSME-IMMUN®/TicoVac®)  oziroma 9‒12 mesecev 
(Encepur
®
) po drugem odmerku. Imunost ohranjamo s poživitvenimi odmerki; prvi 
poživitveni odmerek se pri obeh cepivih priporoča 3 leta po končanem osnovnem cepljenju, 
vsak naslednji pa nato čez 5 let (124). Zaradi slabšega imunskega odziva so pri starejših 
osebah poživitveni odmerki priporočljivi na tri leta (po 50. letu pri cepivu Encepur® in po 60. 




) (124–126). Kadar želimo doseči zaščito v 
kratkem času, lahko uporabimo hitro shemo cepljenja v skladu z navodili proizvajalca. 
Učinkovitost cepljenja po hitri shemi naj bi bila primerljiva z učinkovitostjo običajne cepilne 
sheme, vendar pa je za zdaj na voljo razmeroma malo podatkov, zato se rutinska uporaba 
hitrih cepilnih shem ne priporoča  (6, 127, 128).  Pri osebah, ki so predhodne odmerke cepiva 
prejele z daljšimi časovnimi presledki ali pa so cepljenje za dalj časa prekinile, postopka ne 
začenjamo znova, temveč nadaljujemo z manjkajočimi odmerki (124, 129). Cepivi sta 
medsebojno zamenljivi, tako pri osnovnem kot tudi pri poživitvenem cepljenju (130). 
Obe cepivi sta učinkoviti in varni. Štirinajst dni po drugem odmerku osnovnega cepljenja  
zaščitna protitelesa razvije približno 85 %, po treh odmerkih pa več kot 98 % oseb z normalno 
imunostjo (123). Neželeni učinki cepljenja so razmeroma redki in večinoma blagi. 
Najpogostejši sta lokalna bolečina in bolečnost na pritisk na mestu injiciranja cepiva (≥ 10 
%), sledijo rdečina in oteklina na mestu injiciranja cepiva, utrujenost, slabost, glavobol ter 
bolečine v mišicah in sklepih (med 1 % in < 10 %). Vročina je pri odraslih redka (med 0,1 % 
in < 1 %), pogosteje se pojavi pri majhnih otrocih (> 10 %). Nevrološki zapleti so zelo redki 
(123, 131).  
Cepljenje je kontraindicirano pri osebah z anamnezo hude alergične reakcije po predhodnem 
odmerku cepiva, hude alergične reakcije na sestavine cepiva ter anafilaktične preobčutljivosti 
za jajca. Zaradi pomanjkljivih podatkov o varnosti cepiva v nosečnosti nosečnico cepimo le 
po skrbni presoji potencialnega tveganja in koristi (123, 132). Čeprav nimamo dokazov, ki bi 
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potrdili domnevo, da cepljenje sproži avtoimunost ali pa poslabša potek avtoimunske bolezni, 
je zaradi pomanjkanja podatkov tudi pri tej skupini oseb potrebna previdnost. Pri bolnikih, ki 
prejemajo imunosupresivno zdravljenje, proizvajalec in nekatera priporočila svetujejo 
preverjanje učinka cepljenja s serološkim testiranjem približno štiri tedne po drugem 
odmerku; v primeru neustreznega odziva ponovimo drugi odmerek, tretji odmerek damo po 
običajni shemi (123, 133–135).   
V Sloveniji cepljenje proti KME opredeljujejo Zakon o nalezljivih boleznih (31), Pravilnik o 
cepljenju, zaščiti z zdravili in varstvu pred vnosom in razširjenjem nalezljivih bolezni (136, 
137) in vsakoletni Program cepljenja in zaščite z zdravili (138). Zakon in Pravilnik določata, 
da je cepljenje obvezno za vse osebe, ki so pri svojem delu ali praktičnem pouku 
izpostavljene nevarnosti okužbe z virusom KME, glede na Program imunoprofilakse in 
kemoprofilakse pa je cepljenje priporočljivo za vse osebe, starejše od 1 leta, ki bivajo na 
endemskem območju ali načrtujejo aktivnosti na endemskem območju.  
Zaščita s specifičnimi imunoglobulini po izpostavljenosti virusu KME se tako kot v številnih 
evropskih državah (132, 139) pri nas ne priporoča (124). 
 
Nespecifični ukrepi so v primerjavi s cepljenjem bistveno manj učinkoviti v preprečevanju 
KME. Z njimi skušamo zmanjšati prenos virusa s klopi (izogibanje listnatim in mešanim 
gozdovom z bogato podrastjo, nošenje primernih oblačil ter uporaba repelentov) (140) ter 
preprečiti prenos virusa z okuženimi mlečnimi proizvodi (pasterizacija mleka in izogibanje 
uživanja surovega mleka in mlečnih izdelkov) (1, 33). Število klopov in posledično 
izpostavitev klopom je mogoče zmanjšati tudi z vplivi na okolje (urejanje zelenih površin, 
















Klinična slika KME je dobro raziskana in precej natančno opisana (58–61, 66, 70, 71, 74, 75, 
95, 141–145). Bistveno manj je znanega o dejavnikih, ki določajo, kakšen bo potek in izid 
bolezni, ter o (dolgo)trajnih posledicah prebolele bolezni, ki jih označujemo kot 
postencefalitisni sindrom.  
 
V več raziskavah poročajo, da je dejavnik tveganja za težko obliko KME višja starost bolnika 
(57–59, 71, 73, 88). Posamezne raziskave povezujejo s težjim potekom KME še nekatere 
druge dejavnike, kot so: enofazni potek bolezni (58), moški spol (88), sladkorna bolezen (88), 
dvojna okužba – KME in lymska nevroborelioza (57) in predhodno cepljenje proti KME (95). 
Günther v poročilu, objavljenem leta 1997, navaja, da je nizek zgodnji specifični IgM-odziv v 
možganski tekočini povezan s pojavom encefalitisnih simptomov (101), Czupryna in Kaiser 
pa sta ugotovila, da je pri bolnikih z večjo koncentracijo proteinov v možganski tekočini 
potek bolezni težji (59, 73). Kaiser je ugotovil večje število celic v možganski tekočini pri 
bolnikih z meningoencefalomielitisom kot pri tistih z meningitisom ali meningoencefalitisom 
(59, 86) in manjšo koncentracijo nevtralizirajočih protiteles proti virusu KME v serumu pri 
bolnikih s težko boleznijo (86), medtem ko Mickiene in sodelavci niso ugotovili pomembnih 
razlik med bolniki z blago in tistimi z zmerno ali težko boleznijo glede na katerikoli 
parameter možganske tekočine (58).    
 
Podatki o simptomih in znakih ter pogostosti in trajanju postencefalitisnega sindroma so 
razmeroma redki, nepopolni in zelo raznovrstni. Glede na izsledke objavljenih raziskav ima v 
Evropi 6 mesecev do 15 let po prebolelem KME težave 26‒63 % odraslih bolnikov. 
Najpogosteje opisani simptomi in znaki so glavobol, motnje spomina in zbranosti, težave z 
ravnotežjem in koordinacijo, okvara sluha, slabše prenašanje stresnih dogodkov, čustvena 
nestanovitnost, motnje spanja, tremor in kronična utrujenost. Kadar bolezen prizadene 
hrbtenjačo ali jedra možganskih živcev, lahko pušča trajne ohromitve (57–59,  61, 62, 65, 72, 
73, 84–89).  
Zaradi različnih definicij in različnega časa spremljanja poteka bolezni so podatki med seboj 
težko primerljivi. Bistvena pomanjkljivost večine do sedaj objavljenih raziskav, ki so 
preučevale postencefalitisni sindrom, je, da ne vključujejo kontrolne skupine oseb, kar otežuje 
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vrednotenje ugotovitev. Nekatere težave, ki jih pripisujejo postencefalitisnemu sindromu, so 
namreč zelo podobne težavam, ki jih ima del sicer zdravih ljudi. 
Še bistveno manj je znanega o dejavnikih, povezanih z neugodnim dolgoročnim izidom KME. 
V objavljenih raziskavah so bili prepoznani ti dejavniki tveganja za neugoden izid KME: 
dvojna okužba – KME in lymska nevroborelioza (57); višja starost (85); motnja zavesti 
(glasgowska lestvica kome < 7), ohromitve, potreba po mehanskem predihavanju, 
nenormalnosti, ugotovljene pri magnetnoresonančnem slikanju glave, število levkocitov > 
300 × 106/L in koncentracija proteinov > 600 mg/L v možganski tekočini v času akutne 
bolezni (59); encefalitisna oblika akutne bolezni (58) in žariščna oblika akutne bolezni (72). 
Poleg že omenjenih omejitev so v nekaterih  raziskavah, ki so preučevale dejavnike, povezane 
z neugodnim dolgoročnim izidom KME, uporabljali ne najbolj primerne statistične metode. 
 
Poznavanje patogeneze KME je omejeno. Domnevajo, da so klinične manifestacije bolezni 
vsaj deloma odraz imunskih odzivov na povzročitelja. Te poznamo le deloma, mehanizmi, ki 
so odgovorni za težko bolezen in neugoden izid bolezni, pa ostajajo v veliki meri 
nepojasnjeni. V literaturi je le nekaj poročil o celičnih imunskih odzivih pri bolnikih s KME 
(99, 146–150), pa še ta so omejena na posamezne, večinoma med seboj nepovezane osvetlitve 
delčkov imunskih dogajanj, ki ne omogočajo celostnega vpogleda v potek imunskih odzivov 














3 NAMEN RAZISKAVE IN HIPOTEZE 
 
 
3.1 Namen raziskave 
 
Namen raziskave je na veliki skupini odraslih bolnikov s KME opredeliti klinične značilnosti 
bolezni, ugotoviti, kateri klinični in/ali laboratorijski parametri so povezani s težjim potekom 
akutne bolezni in kateri so povezani z neugodnim dolgoročnim izidom, ter oceniti 
(dolgo)trajne posledice, ki ji pušča prebolela bolezen. Za vrednotenje pogostosti in kliničnih 
značilnosti (dolgo)trajnih posledic prebolele bolezni smo uporabili primerjavo s kontrolno 
skupino. 
Z raziskavo želimo osvetliti tudi osnovne imunske značilnosti v obdobju akutne bolezni in po 
prebolelem KME ter opredeliti vnetne parametre, povezane s težko akutno boleznijo in 
neugodnim dolgoročnim izidom KME.  
 
 
3.2  Hipoteze 
 
‒ Pogostost nespecifičnih simptomov, ki jih navajajo bolniki po prebolelem KME in jih 
pripisujemo postencefalitisnemu sindromu, je večja od pogostosti enakih simptomov v 
splošni populaciji oseb, ki niso prebolele KME. 
‒ Kvaliteta življenja 2‒7 let po prebolelem KME je slabša kot pri primerljivo starih ljudeh 
v splošni populaciji. 
‒ Kazalniki imunskega odziva pri bolnikih s težko akutno boleznijo, blagim akutnim 
















4.1.1 Bolniki s klopnim meningoencefalitisom 
V raziskavo smo vključili odrasle bolnike, stare 18 let ali več, ki so se v obdobju od 1. 1. 2007 
do 31. 12. 2012 na Kliniki za infekcijske bolezni in vročinska stanja Univerzitetnega 
kliničnega centra v Ljubljani zdravili zaradi KME. 
 
Potrjen primer KME smo definirali s tremi merili (108): 
‒ prisotnost simptomov in/ali znakov prizadetosti osrednjega živčevja, 
‒ povečana koncentracija levkocitov (> 5 × 106/L) v možganski tekočini, ki je bistra, in  
‒ serološko potrjena akutna okužba z virusom KME.  
 
V prvi del raziskave, v katerem smo iskali dejavnike, povezane s težjim potekom bolezni, smo 
vključili vse bolnike, ki so izpolnjevali navedena merila. 
V drugi del raziskave, katere namen je bil oceniti (dolgo)trajne posledice KME, smo vključili 
le bolnike, ki so izpolnjevali navedena merila in so se leta 2014 odzvali povabilu na kontrolni 
pregled. Pri podskupini teh bolnikov smo ocenili imunske odzive v obdobju akutne bolezni (v 
serumu in možganski tekočini) in po preboleli bolezni (v serumu) ter iskali vnetne parametre, 
povezane s težko boleznijo in neugodnim dolgoročnim izidom KME.   
 
4.1.2 Kontrolna skupina preiskovancev 
Da bi pridobili preiskovance za kontrolno skupino, smo ob pregledu leta 2014 vsakega v 
raziskavi sodelujočega bolnika zaprosili, da k sodelovanju povabi partnerja, sorojenca ali 
znanca, ki živi v isti regiji, se z njim ujema po starosti (z dopustnim odklonom navzgor ali 
navzdol do 5 let) in v preteklosti ni prebolel KME (anamnestični podatek). Vsem možnim 
kontrolnim preiskovancem smo namen raziskave razložili bodisi osebno ali pa smo jim s 
pomočjo bolnikov izročili kratko pisno razlago, ki je vsebovala tudi prošnjo za njihovo 
sodelovanje. Kontrolni preiskovanci so bili v raziskavo vključeni istega dne kot z njimi 
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povezani bolnik oziroma z največ 14-dnevno zakasnitvijo. Ob vključitvi v raziskavo so morali 
biti stari najmanj 18 let. 
 
Od bolnikov in kontrolnih preiskovancev smo pridobili pisno soglasje za sodelovanje v 
raziskavi.  
 
Pristop k vključevanju bolnikov in kontrolnih preiskovancev v raziskavo je prikazan na Sliki 
1. 
 
























Bolniki s klopnim meningoencefalitisom 
(stari ≥ 18 let, hospitalizirani v obdobju  
januar 2007‒december 2012) 
Izključeni:   





Primerni za raziskavo o 
značilnostih akutne bolezni 
 
Privolijo v sodelovanje 
 
Ne odgovorijo/zavrnejo sodelovanje  
 
Možne kontrolne osebe  
 
Privolijo v sodelovanje 




Klinični podatki sledenja po: 
‒ 6 mesecih 
‒ 12 mesecih 
Izključeni:  
‒ umrli  





Primerni za raziskavo o izidu klopnega meningoencefalitisa 
Poslana vabila za kontrolni pregled 
(2‒7 let po akutni bolezni) 
 





Izid klopnega meningoencefalitisa 







4.2 Metode dela 
 
4.2.1 Klinična ocena 
 
4.2.1.1 Bolniki s klopnim meningoencefalitisom 
Akutna bolezen 
Demografske in epidemiološke podatke ter podatke o poteku bolezni v času pred sprejemom v 
bolnišnico in v času bolnišničnega zdravljenja smo pri večini bolnikov pridobili z 
organiziranim prospektivnim spremljanjem, pri ostalih bolnikih pa z natančnim pregledom 
medicinske dokumentacije. 
Ob sprejemu v bolnišnico smo od vsakega bolnika pridobili natančno anamnezo. Zanimali so 
nas predvsem epidemiološki podatki, podatki o poteku bolezni pred sprejemom ter podatek o 
morebitnem cepljenju proti KME v preteklosti. Pri vseh bolnikih smo opravili telesni pregled; 
natančno smo ocenili stanje zavesti, iskali smo morebitno prisotnost fascikulacij jezika in/ali 
tremorja okončin, ohromitve različnih mišičnih skupin in prisotnost drugih nevroloških okvar 
(Priloga 1). 
V času bolnišničnega zdravljenja smo pri bolnikih dnevno spremljali prisotnost kliničnih 
znakov in/ali simptomov KME in ugotovitve sprotno zapisovali v medicinsko dokumentacijo. 
Ob odpustu smo pri vsakem bolniku ocenili težo poteka bolezni na podlagi klinične diagnoze, 
pri delu bolnikov pa smo težo bolezni ocenili tudi s pomočjo vprašalnika za kvantitativno 
oceno teže poteka KME (Priloga 2).  
Kontrolni pregledi 
Kontrolne preglede smo opravili 2, 6 in 12 mesecev ter 2‒7 let po koncu bolnišničnega 
zdravljenja. Ob vsakem pregledu smo se z bolnikom pogovorili ter ga natančno pregledali. 
Pozorni smo bili predvsem na objektivne znake po prebolelem KME (ohromitve, tremor, 
ataksija, okvara vida in sluha …) in subjektivne težave, ki bi bile lahko povezane s KME 
(težave, ki so se ob ali po KME pojavile na novo ali so se okrepile). Simptome, ki so se 
pojavili na novo ali so se okrepili v času bolezni ali po prebolelem KME in za katere nismo 
našli druge ustrezne medicinske razlage, smo poimenovali s KME povezani simptomi. 
Ugotovitve kontrolnega pregleda smo vpisovali v vprašalnik (Priloga 1). 
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Ob kontrolnem pregledu leta 2014 (to je 2 do 7 let po bolnišničnem zdravljenju zaradi KME) 
smo dodatne podatke o bolnikovem zdravstvenem stanju pridobili še s pomočjo 2 
vprašalnikov. V prvem vprašalniku (Priloga 3) so bolniki opredelili pogostost pojavljanja 
ponujenih šestih nespecifičnih simptomov (utrujenost, bolečine v mišicah in/ali sklepih, 
glavobol, motnje spomina, motnje koncentracije in razdražljivost) v zadnjih štirih tednih pred 
pregledom, z drugim vprašalnikom (vprašalnik SF-36v2) pa so ocenili svoje telesno in 
duševno zdravje (151).   
Vprašalnik SF-36v2 je splošni vprašalnik, ki se uporablja za oceno z zdravjem povezane 
kakovosti življenja. Sestavljen je iz 36 kratkih vprašanj, ki pokrivajo 8 področij zdravja: 
telesno zmogljivost, omejitve telesne zmogljivosti, telesno bolečino, splošno zdravje, 
vitalnost, socialno delovanje, čustveno oviranost in splošno duševno zdravje. Z združevanjem 
prvih štirih področij pridobimo informacijo o telesnem zdravju, z združevanjem preostalih pa 
informacijo o duševnem zdravju. Točkovanja za posamezno področje se izračunajo s pomočjo 
posebnega algoritma, ki temelji na Likertovi metodi združevalnih dosežkov; odgovori so 
izraženi v deležih, pri čemer pomeni 100 % optimalno zdravje, 1 % pa popolno oviranost. 
Lestvica je linearna. Vprašalnik je standardiziran in validiran. Namenjen je za samostojno 
uporabo pri osebah, starejših od 14 let (151, 152, 153). 
 
4.2.1.2 Kontrolna skupina preiskovancev 
Ob vključitvi v raziskavo je vsak sodelujoči posameznik iz kontrolne skupine izpolnil 
vprašalnik, s katerim smo pridobili osnovne demografske podatke, podatke o kroničnih 
oziroma v preteklosti prebolelih boleznih ter informacijo o pogostosti vbodov klopov (Priloga 
4). Tako kot bolniki so tudi kontrolni preiskovanci prejeli vprašalnik, v katerem smo jih 
spraševali o pogostosti pojavljanja navedenih nespecifičnih simptomov v predhodnih 4 tednih 
(Priloga 3), ter vprašalnik SF-36v2. 
 
 
4.2.2 Laboratorijske preiskave krvi in možganske tekočine 
Ob sprejemu v bolnišnico smo vsakemu bolniku odvzeli vzorec krvi za osnovne laboratorijske 
preiskave. V krvi smo določili koncentracijo CRP, kompletno krvno sliko, koncentracijo 
elektrolitov, krvnega sladkorja, dušičnih retentov, bilirubina, jetrnih encimov, albuminov ter 
vseh nespecifičnih imunoglobulinov razredov A, M in G, v vzorcu možganske tekočine pa 
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koncentracijo levkocitov (skupno in posameznih podvrst), koncentracijo proteinov, glukoze, 
albuminov ter vseh nespecifičnih imunoglobulinov razredov A, M in G. 
Ob sprejemu smo vsakemu bolniku odvzeli tudi vzorec krvi (5 ml) in možganske tekočine (2 
ml) za morebitne kasnejše preiskave. Vzorce smo shranili v zamrzovalnik (- 80 ºC).  
Vzorec krvi (5 ml) za morebitne kasnejše preiskave smo bolnikom odvzeli tudi ob kontrolnih 
pregledih po 2, 6 in 12 mesecih. 
 
 
4.2.3 Mikrobiološke preiskave 
Vsakemu bolniku smo ob sprejemu v bolnišnico odvzeli vzorec krvi in možganske tekočine 
za mikrobiološke preiskave, ob vsakem kontrolnem pregledu pa vzorec krvi za kontrolne 
serološke preiskave.  
 
4.2.3.1 Serološke preiskave za dokaz okužbe z virusom klopnega meningoencefalitisa  
Okužbo z virusom KME smo dokazovali s serološkimi testi. Specifična protitelesa IgM in 
IgG smo določali z encimsko imunsko metodo (test Enzygnost Anti-TBE Virus (IgM, IgG); 
Siemens GmbH, Marburg, Nemčija) po postopku, ki ga navaja proizvajalec.  
Pri vseh bolnikih smo specifična protitelesa razreda IgM in IgG določili v serumu, pri 
bolnikih, ki so bili v preteklosti cepljeni proti KME, pa tudi v možganski tekočini.  
Akutno okužbo z virusom KME smo potrdili, če smo v serumu bolnikov dokazali prisotna 
specifična protitelesa IgM in IgG; če smo v serumu bolnika dokazali le protitelesa IgG, smo 
rezultat razlagali kot prebolelo okužbo ali pa stanje po cepljenju proti KME. Pri bolnikih, ki 
so bili predhodno cepljeni proti KME, smo akutno okužbo z virusom KME potrdili, če smo 
dokazali intratekalno tvorbo specifičnih protiteles IgM in/ali IgG. Za izračun smo uporabili 
formulo, ki jo predlaga Reiber; vrednosti > 1,4 smo opredelili kot pozitvne (154).  
 
4.2.3.2 Serološke preiskave za dokaz okužbe z Borrelio burgdorferi sensu lato  
Okužbo z B. burgdorferi sensu lato smo dokazovali s serološkimi testi. Ob sprejemu smo 
borelijska protitelesa določili v serumu in možganski tekočini, ob kontrolnih pregledih po 2, 6 
in 12 mesecih pa v serumu.  
Pri večini bolnikov smo borelijska protitelesa IgM in IgG v krvi in možganski tekočini 
določili po metodi indirektne imunofluorescence brez absorpcije (155, 156). Kot antigen so v 
laboratoriju uporabili Borrelio afzelii, ki so jo na Inštitutu za mikrobiologijo in imunologijo 
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Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani osamili iz kože slovenskega bolnika z erythema 
migrans (157). Za pozitivno vrednost borelijskih protiteles v serumu smo upoštevali titer 1 : 
256 ali višjega, v možganski tekočini pa titer 1: 16 ali višjega (158). Pri ostalih bolnikih smo 
protitelesa proti B. burgdorferi sensu lato v serumu in možganski tekočini določili z 
indirektnim kemiluminiscenčnim testom (LIAISON®, Diasorin, Italija) z rekombinantnimi 
antigeni OspC in VlsE za določanje protiteles razreda IgM in VlsE za določanje protiteles 
razreda IgG (155). Rezultate smo vrednotili v skladu z navodili proizvajalca. 
Pri bolnikih s pozitivno vrednostjo borelijskih protiteles v možganski tekočini smo izračunali 
indeks intratekalne tvorbe protiteles IgM in/ali IgG. Indeks smo opredelili kot pozitiven pri 
vrednosti ≥ 2, kadar smo vzorce testirali po metodi indirektne imunofluorescence brez 
absorpcije, oziroma pri vrednosti > 1,4, kadar smo borelijska protitelesa določali z 
indirektnim kemiluminiscenčnim testom (154). 
 
4.2.3.3 Poskus osamitve B. burgdorferi sensu lato iz možganske tekočine  
Vzorec možganske tekočine (1 ml) smo ob lumbalni punkciji neposredno nakapljali v 
epruvete s 6,5 ml modificiranega gojišča Kelly-Pettenkofer, ki se uporablja za kultivacijo 
borelij (159). Vzorce so v laboratoriju kultivirali pri 33 ºC do 9 tednov. Za ugotavljanje 
prisotnosti borelij so jih enkrat tedensko pregledovali z mikroskopiranjem v temnem polju 
(157, 160). 
 
Mikrobiološke preiskave so opravili na Inštitutu za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske 
fakultete Univerze v Ljubljani.  
 
 
4.2.4 Imunološke preiskave 
Imunske odzive smo ocenili v času akutne bolezni in po prebolelem KME. V času akutne 
bolezni smo koncentracije citokinov in kemokinov določili v serumu in možganski tekočini, 
po prebolelem KME (po 2 mesecih ter po 2‒7 letih) pa v serumu.  
Pri izbiri bolnikov za oceno imunskih odzivov smo poskusili doseči ravnovesje med bolniki z 
blago in težko akutno boleznijo ter ravnovesje med bolniki z ugodnim in neugodnim 
dolgoročnim izidom bolezni. Glavni omejujoči dejavnik pri izbiri bolnikov je bil 
razpoložljivost shranjenih vzorcev možganske tekočine (pridobljenih v času akutne bolezni) 
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in vzorcev seruma (pridobljenih v času akutne bolezni in ob kontrolnem pregledu po 2 
mesecih).  
Z uporabo Luminexa (plošče: HCYTOMAG-60K-13A; HCYP3MAG-2A; HTH17MAG-7A; 
HCYP2MAG-2A; Luminex, EMD Millipore) smo določili koncentracije citokinov in 
kemokinov, ki zastopajo:  
- prirojene imunske odzive: GMCSF, IFNα, IL-10, IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, CCL2, CCL3,  
- pridobljene imunske odzive Th1: IFN, IL-12P40, IL-12P70, CXCL10, CXCL9, CCL19, 
- pridobljene imunske odzive Th17: IL-17F, IL-17A, IL-22, IL-21, IL-23, IL-17E, IL-27,  
- B-celične imunske odzive: CXCL12, CXCL13. 
 
Vzorce seruma in možganske tekočine smo imeli shranjene v zamrzovalniku pri - 80 ºC, 
povprečno 79 (59–82) mesecev pred analizo. Da bi zmanjšali razlike med analizami, so bile 
vse meritve na eni plošči izvedene istega dne v enem poskusu. 
  
Imunološke teste so opravili na Inštitutu za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske 





4.2.5.1 Potek in teža klopnega meningoencefalitisa 
Pri vsakem bolniku smo ob odpustu iz bolnišnice potek bolezni opredelili kot meningitis, 
meningoencefalitis ali meningoencefalomielitis. Pri tem smo upoštevali ta merila: 
‒ meningitis: prisotnost simptomov in/ali znakov draženja možganskih ovojnic (glavobol, 
slabost, bruhanje, meningitisni znaki),  
‒ meningoencefalitis: dodatna prisotnost znakov prizadetosti možganovine (motnja zavesti, 
vedenjske motnje, motnje kognitivnih funkcij, ataksija, tremor udov (predvsem prstov 
rok) in fascikulacije jezika, prizadetost možganskih živcev) ali  
‒ meningoencefalomielitis: dodatna prisotnost znakov prizadetosti hrbtenjače (ohlapne 




Bolezen smo opredelili kot blago pri bolnikih, pri katerih je potekala s klinično sliko 
meningitisa, in kot težko pri tistih s klinično sliko meningoencefalitisa ali 
meningoencefalomielitisa.  
 
Težo bolezni smo pri delu bolnikov ocenili tudi s pomočjo vprašalnika za kvantitativno oceno 
teže poteka KME (Priloga 2) (161). Posameznemu simptomu ali znaku bolezni smo glede na 
njegovo prisotnost, trajanje in intenzivnost pripisali 1–9 točk; odsotnost simptoma ali znaka 
smo točkovali z nič točkami. Ocenjevali smo prisotnost in trajanje glavobola, vročine, 
bruhanja in meningitisnih znakov, prisotnost tremorja, ohromitev mišic okončin in/ali trupa, 
prisotnost zastoja seča in kognitivnih motenj, prisotnost in intenzivnost motnje zavesti ter 
potrebo po zdravljenju zvišanega znotrajlobanjskega tlaka. Vsota zbranih točk je bila 
kvantitativna ocena teže bolezni. 
V predhodni raziskavi, v katero je bilo vključenih 24 bolnikov s KME,  smo ugotovili, da 0–8 
točk ustreza blagi,  9–22 točk srednje hudi in > 22 točk težki bolezni; te rezultate smo nato 
potrdili še v skupini 282 odraslih bolnikov s KME (161). 
 
4.2.5.2 Dolgoročni izid klopnega meningoencefalitisa 
Posledice KME smo opredelili kot subjektivne simptome (utrujenost, glavobol, bolečine v 
mišicah in sklepih, motnje spomina in koncentracije, čustvena nestanovitnost, motnje spanja, 
omotica itd.), ki so se ob ali po KME pojavili na novo ali okrepili in za katere nismo našli 
druge razlage (s KME povezani simptomi), in kot objektivne nevrološke znake (tremor, 
ataksija, ohlapne ohromitve različnih mišičnih skupin itd.). 
 
Izid bolezni smo ocenjevali ob kontrolnih pregledih 6 in 12 mesecev ter 2–7 let po prebolelem 
KME. Neugoden izid (postencefalitisni sindrom) smo opredelili pri bolnikih: 
‒ ki so navedli dve ali več različnih subjektivnih težav, ki so izpolnjevale merila za s KME 
povezane simptome, in/ali 
‒ pri katerih smo ob pregledu ugotovili vsaj en objektiven znak po prebolelem KME.   
 
Težo postencefalitisnega sindroma smo definirali glede na prisotnost objektivnih znakov in 
število prisotnih simptomov, ki so izpolnjevali merila za s KME povezane simptome. 
Upoštevali smo ta merila:  
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‒ blag postencefalitisni sindrom: prisotnost dveh simptomov, ki izpolnjujeta merila za s 
KME povezane simptome, 
‒ zmeren postencefalitisni sindrom: prisotnost ≥ 3 simptomov, ki izpolnjujejo merila za s 
KME povezane simptome, in  
‒ težek postencefalitisni sindrom: prisotnost ≥ 1 objektivnega znaka z ali brez subjektivnih 
simptomov, ki izpolnjuje merila za s KME povezane simptome. 
 
 
4.3 Statistične metode 
Številske spremenljivke smo prikazali z medianami in interkvartilnimi razmiki (angl., 
interquartile range, IQR), kategorične pa s frekvencami in odstotki; za odstotne deleže smo 
izračunali 95 % intervale zaupanja (IZ). 
Dejavniki, ki vplivajo na težo klopnega meningoencefalitisa. Značilnosti bolnikov z 
meningitisom in meningoencefalitisom/meningoencefalomielitisom ter različnimi 
spremenljivkami smo primerjali z uporabo univariatne in multiple logistične regresije; 
številske spremenljivke smo standardizirali s pretvorbo v interkvartilne razmike, pri starosti 
pa s pretvorbo v enote (ena enota je pomenila 10 let). Spremenljivke smo izbrali neodvisno od 
opazovanih rezultatov. Za oceno povezav med posameznimi spremenljivkami in kvantitativno 
oceno teže akutne bolezni smo uporabili model linearne regresije. Rezultate smo prikazali z 
razmerji obetov (logistična regresija) oziroma ocenjenimi koeficienti (linearna regresija) ter 
95 % IZ in vrednostmi P po Waldu.  
Povezavo med koncentracijo specifičnih protiteles IgG proti virusu KME v serumu (U/mL) in 
dnevom meningoencefalitisne faze bolezni za skupino blage (meningitis) in težke 
(meningoencefalitis/meningoencefalomielitis) akutne bolezni smo ocenili z uporabo modela 
linearne regresije, v katerega smo vključili kubične zlepke z dodatnimi omejitvami (162).  
Izid klopnega meningoencefalitisa. Univariatne primerjave za številske spremenljivke 
temeljijo na Mann-Whitneyjevem testu, za kategorične spremenljivke pa na Pearsonovem 
testu hi-kvadrat z Yatesovim popravkom. Enotnost porazdelitve glede na čas od akutne 
bolezni do zadnjega pregleda  (2‒7 let pa akutni bolezni) je ocenjena s Kolmogorov-
Smirnovovim testom. Za testiranje razlik med dvema časovnima točkama smo uporabili 
McNemarjev test za parne deleže. Povezavo med neugodnim izidom (binarna ocena) in 
različnimi spremenljivkami smo ocenjevali z metodo univariatne in multiple logistične 
regresije. Rezultate smo prikazali z razmerji obetov s 95 % IZ in vrednostmi P po Waldu. 
33 
 
Kjer je bilo potrebno, smo za odpravo lažno pozitivnih rezultatov (zaradi številnih primerjav) 
uporabili Holmov popravek. 
Imunski odzivi. Koncentracije 24 citokinov/kemokinov v možganski tekočini in serumu smo 
primerjali z uporabo Wilcoxonovega testa predznačnih rangov. Za odpravo lažnih pozitivnih 
vrednosti P (zaradi večkratnih primerjav) smo te prilagodili z večvariacijskim permutacijskim 
postopkom (163). Povezavo med  citokini/kemokini v možganski tekočini in serumu ter 
koncentracijo levkocitov v možganski tekočini in serumu smo ocenili s Spearmanovim 
koeficientom korelacije. Povezavo smo testirali s Spearmanovo metodo, prilagojeno za 
večkratne primerjave. Enak pristop smo uporabili za oceno povezanosti koncentracije 
citokinov/kemokinov in teže bolezni. Koncentracije citokinov/kemokinov v času akutne 
bolezni in 2 meseca po preboleli bolezni pri bolnikih s postencefalitisnim sindromom in pri 
tistih brez postencefalitisnega sindroma 2–7 let po prebolelem KME smo testirali z Mann-
Whitneyjevim testom. Rezultate smo prikazali z razmerji median (med skupino bolnikov s 
postencefalitisnim sindromom in skupino bolnikov brez postencefalitisnega sindroma 2–7 let 
po prebolelem klopnem meningoencefalitisu; vrednosti > 1 kažejo na povezavo s slabšim 
izidom), vrednostmi P in vrednostmi P, prilagojenimi za večkratno testiranje.  
Vrednosti P in vrednosti P, prilagojene za večkratno testiranje, < 0,05 smo ovrednotili kot 
statistično značilne.  
Statistične analize so bile narejene s pomočjo statističnega jezika R (164). 
 
 
4.4 Mnenje Komisije Republike Slovenije za medicinsko etiko 
Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko (številke 37/12/13, 













V obdobju od 1. 1. 2007 do 31. 12. 2012 je bilo na Kliniki za infekcijske bolezni in vročinska 
stanja Univerzitetnega kliničnega centra v Ljubljani zdravljenih 753 odraslih bolnikov s 
KME. Sedemsto sedemnajst (95,2 %) jih je izpolnjevalo vključitvene kriterije in bilo 
vključenih v raziskavo o značilnostih akutne bolezni.  
 
Sedemsto deset bolnikov smo leta 2014 (to je 2–7 let po prebolelem KME) povabili na 
kontrolni pregled. Štiristo dvajset (59,2 %) izmed njih se je odzvalo povabilu ter privolilo v 
sodelovanje v raziskavi o izidu KME. Za vseh 420 bolnikov, ki so pristopili k raziskavi, smo 
imeli na voljo podatek o teži poteka akutne bolezni; podatke o izidu bolezni 6 mesecev po 
koncu bolnišnične obravnave smo imeli za 304 (72,4 %) bolnike, podatke o izidu bolezni po 
enem letu pa za 207 (49,3 %) bolnikov. Izmed 420 možnih kontrolnih oseb jih je v 
sodelovanje v raziskavi privolilo 295 (70,2 %).  
 
Imunske odzive v akutni bolezni ter 2 meseca in 2–7 let po preboleli bolezni smo ocenili pri 
skupini 81 bolnikov. Te smo izbrali iz skupine 420 bolnikov, pri katerih smo ocenjevali 
dolgoročni izid KME. Pri izbiri bolnikov za oceno imunskih odzivov smo poskusili doseči 
ravnotežje med tistimi z blago in tistimi s težko akutno boleznijo ter ravnotežje med tistimi z 
ugodnim oziroma neugodnim dolgoročnim izidom bolezni. Na številčno omejitev bolnikov 
oziroma testiranih vzorcev seruma (236) in možganske tekočine (81) sta vplivali 
razpoložljivost shranjenih vzorcev možganske tekočine (iz obdobja akutne bolezni) in seruma 
(iz časa prebolevanja akutne bolezni in 2 meseca ter 2–7 let po preboleli bolezni) ter omejena 
denarna sredstva.  
 










































Bolniki s klopnim meningoencefalitisom 
(stari ≥ 18 let, hospitalizirani v obdobju  
januar 2007‒december 2012) 
Št. = 753 
Izključeni:   





Primerni za raziskavo o 
značilnostih akutne bolezni 
Št. = 717 
 
Privolijo v sodelovanje 
Št. = 420 
 
Niso odgovorili/zavrnili sodelovanje,* št. =  290 
 
Možne kontrolne osebe  
Št. = 420  
 
Privolijo v sodelovanje  
Št. = 295 
Izpolnili vprašalnik o 
nespecifičnih simptomih 
in vprašalnik SF-36v2*** 
Št. = 186 
 
Klinični podatki sledenja po:** 
‒ 6 mesecih, št. = 304 
‒ 12 mesecih, št. = 207 
Izključeni:  
‒ umrli, št. = 4 





Primerni za raziskavo o izidu klopnega meningoencefalitisa 
Poslana vabila za kontrolni pregled (2–7 let po akutni bolezni) 
Št. = 710 
 
Dejavniki, ki vplivajo na težo 
klopnega meningoencefalitisa  




Izid klopnega meningoencefalitisa 
Št. = 420 
 
 
Izpolnili samo vprašalnik 
o nespecifičnih simptomih  
Št. = 295 
 
Izpolnili vprašalnik o 
nespecifičnih simptomih 
in vprašalnik SF-36v2 
Št. = 420 
Imunski odzivi v obdobju akutne bolezni in po  
prebolelem klopnem meningoencefalitisu 






* Bolniki, ki se niso odzvali povabilu na kontrolni pregled ali so zavrnili sodelovanje v 
raziskavi, se po osnovnih demografskih, kliničnih in laboratorijskih parametrih niso 
razlikovali od bolnikov, ki smo jih vključili v raziskavo.  
** Bolniki, ki so izostali od kontrolnih pregledov 6 in 12 mesecev po koncu bolnišnične 
obravnave, se po osnovnih demografskih, kliničnih in laboratorijskih značilnostih niso 
razlikovali od tistih, ki so se zglasili na kontrolnem pregledu; izjema je bila pogostnost 
spremljajočih bolezni pri pregledu po 6 mesecih (42/116, 36 % proti 146/304, 48 %, P = 
0,039).  
*** 109 kontrolnih preiskovancev, ki niso izpolnili vprašalnika SF-36v2, in 186 kontrolnih 
preiskovancev, ki so ga izpolnili, se ni razlikovalo po starosti, spolu in pogostosti 




























5.1 DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA TEŽO KLOPNEGA  
MENINGOENCEFALITISA  
 
Od skupaj 753 odraslih bolnikov s KME, ki so bili v obdobju med januarjem 2007 in 
decembrom 2012 zdravljeni na Kliniki za infekcijske bolezni, je kriterije za vključitev v 
raziskavo izpolnjevalo 717 (95,2 %) bolnikov (Slika 2). Med njimi je bilo 26 (3,6 %) 
bolnikov, ki so zboleli kljub predhodnemu cepljenju proti tej bolezni. 
 
Večina bolnikov (660/717, 92,0 %) je bila v bolnišnico sprejeta med majem in oktobrom; 
najpogostejši mesec sprejema je bil julij. Razen v letih 2010 in 2012 je bil še drug, manjši vrh 
obolevnosti v mesecu oktobru (Slika 3).  
 
Slika 3. Mesec postavljene diagnoze klopnega meningoencefalitisa pri 717 bolnikih, 





5.1.1 Spol in starost bolnikov 
V raziskavi je sodelovalo 408 (56,9 %) moških in 309 (43,1 %) žensk. Mediana starosti 
celotne skupine bolnikov je bila 54 (IQR: 41–64) let, najmlajši bolnik je bil star 18 let, 
najstarejši 88 let. Mediana starosti moških je bila 52 (IQR: 37,75–63,25) let, mediana starosti 




5.1.2 Spremljajoče kronične bolezni 
Tristo dvanajst (43,5%) bolnikov je imelo najmanj eno spremljajočo osnovno bolezen; eno 
spremljajočo bolezen je imelo 178 (24,8 %) bolnikov, dve 105 (14,6 %) bolnikov, tri ali več 
pa 29 (4,0 %) bolnikov. Najpogostejše spremljajoče bolezni so bile bolezni srčno-žilnega 
sistema (200, 27,9 %, 95 % IZ: 24,6–31,3), bolezni presnove in žlez z notranjim izločanjem 
(99, 13,8 %, 95 % IZ: 11,4–16,5) ter bolezni mišično-skeletnega sistema (53, 7,4 %, 95 % IZ: 
5,6–9,6). 
 
5.1.3 Značilnosti akutne bolezni   
Pri 231 (32,2 %) bolnikih je bila bolezen blaga, potekala je s klinično sliko meningitisa. Pri 
preostalih 486 bolnikih je bil potek bolezni težji; pri 445 (62,1 %) je bolezen potekala s sliko 
meningoencefalitisa in pri 41 (5,7 %) s sliko meningoencefalomielitisa.  
Bolniki so se zdravili v bolnišnici od najmanj 2 do največ 196 dni; mediana trajanja 
bolnišničnega zdravljenja je bila 8 (IQR: 6–11) dni. Mediana trajanja bolnišničnega 
zdravljenja bolnikov z meningoencefalitisom oziroma meningoencefalomielitisom je bila 9 
(IQR 7–12) dni, bolnikov z meningitisom pa 6 (IQR: 4–7,75) dni.  
Devetinpetdeset (8,2 %) bolnikov je bilo zdravljenih v enoti intenzivne terapije; med njimi jih 
je 16 (27,1 %) potrebovalo mehansko predihavanje, mediana trajanja mehanskega 
predihavanja je bila 6 (IQR: 3–16,25) dni.  
Bolezen je pri 283/705 (40,1 %) bolnikov potekala enofazno; pri 81/231 (35,1 %) bolnikov z 
meningitisom in pri 202/486 (41,6 %) bolnikov z meningoencefalitisom in 
meningoencefalomielitisom; P = 0,114. 
Od začetka meningoencefalitisne faze bolezni do sprejema v bolnišnico so bili bolniki bolni 
en dan do 14 dni, mediana 4 (IQR: 3–6) dni; mediana trajanja bolezni pred sprejemom v 
bolnišnico pri bolnikih z enofaznim potekom je bila 5 (IQR: 4–7) dni, pri bolnikih z 
dvofaznim potekom pa 4 (IQR: 3–5) dni. 
 
Osnovni demografski in klinični podatki ter laboratorijski izvidi iz obdobja akutne bolezni pri 






Tabela 1. Osnovni demografski podatki ter klinične in laboratorijske* značilnosti akutne 
bolezni pri 717 bolnikih s klopnim meningoencefalitisom. 
 
Značilnost Število (%; 95 % IZ) ali 
mediana (IQR) 
Moški spol 408 (56,9; 53,2–60,6) 
Starost (leta) 
    Moški 




Spremljajoče kronične bolezni 312 (43,5; 39,9–47,2) 
Predhodno cepljeni proti KME
a
 26 (3,6; 2,4–5,3) 
Trajanje bolezni pred sprejemom v bolnišnico (dnevi)b   4 (3–6) 
Enofazni potek bolezni  283/705 (40,1; 36,5–43,9) 
Klinična oblika bolezni 
    Meningitis 
    Meningoencefalitis   
    Meningoencefalomielitis 
 
231 (32,2; 28,8–35,8) 
445 (62,1; 58,4–65,4) 
41 (5,7; 4,1–7,7) 
Teža bolezni 
    Ocena na podlagi klinične diagnoze 
        Blaga (meningitis) 
        Težka (meningoencefalitis ali meningoencefalomielitis) 





231 (32,2; 28,8–35,8) 
486 (67,8; 64,2–71,2) 
12 (5–18) 
Zdravljenje v intenzivni enoti  
    Trajanje (dnevi) 
    Mehansko predihavanje: število bolnikov 
                                            trajanje (dnevi) 
59 (8,2; 6,3–10,5) 
7 (4–9,5) 
16 (27,1; 16,4–40,3) 
6 (3–16,25) 
Trajanje bolnišničnega zdravljenja (dnevi)  8 (6–11) 
Umrli v času bolnišničnega zdravljenja 4 (0,6; 0,2–1,4) 
Koncentracija levkocitov v krvi (× 109/L)d 10,2 (8,4–12,4) 
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Koncentracija CRP v serumu (mg/L)
e 
7 (3–17) 
Laboratorijski parametri možganske tekočine   
    Koncentracija levkocitov (× 106/L) 86 (44–154) 
    Koncentracija proteinov (g/L)
f 
        Povečana (> 0,45 g/L)f 
0,70 (0,54–0,92) 
612 (85,5; 82,2–88,0) 
    Koncentracija glukoze (mmol/L)
g 
         CSFglu/Sglu < 0,33
h 
3,0 (2,7–3,3) 
10 (1,4; 0,7–2,7) 
    Količnik albuminov (× 10-3)i 10,26 (7,89–13,92) 
    Količnik IgG (× 10-3)i           5,15 (3,98–6,89) 
Koncentracija protiteles IgG proti virusu KME v serumu (E/ml)
j
 37,30 (19,70‒64,20) 
Dvojna okužba (KME in dokazana lymska nevroborelioza)k 
    Osamitev B. burgdorferi sensu lato iz možganske tekočine 
    Intratekalna sinteza protiteles IgG proti B. burgdorferi sensu 
lato 
    Intratekalna sinteza protiteles IgM proti B. burgdorferi sensu 
lato 
22 (3,3; 2,1‒5,0)  
5 (22,7; 7,8‒45,4) 
13 (59,1; 36,4‒79,3) 
 
5 (22,7; 7,8‒45,4) 




66 (10,1; 7,9‒12,6) 
 
* Izvidi prvih preiskav v meningoencefalitisnem obdobju bolezni.  
a
 Šestnajst bolnikov po popolnem osnovnem cepljenju in 10 bolnikov po nepopolnem 
osnovnem cepljenju. 
b
 Pri bolnikih z dvofaznim potekom bolezni šteto od začetka druge 
(meningoencefalitisne) faze bolezni. 
c
 Točkovni sistem (161); ocena na voljo za podskupino 
469 bolnikov. 
d
 Podatki za 710 bolnikov. 
e
 Podatki za 709 bolnikov. 
f
 Podatki za 716 
bolnikov. 
g
 Podatki za 711 bolnikov. 
h
 Podatki za 690 bolnikov. 
i
 Razmerje med koncentracijo 
albuminov ali IgG v možganski tekočini in serumu; količnik albuminov smo interpretirali kot 
povišan pri vrednosti > 0,0074, količnik IgG pa pri vrednosti > 0,0035. Podatki za 538 
bolnikov.
  j
 Prva meritev v obdobju meningoencefalitisne faze bolezni. 
k
 Podatki za 661 
bolnikov. 
l
 Edini pokazatelj borelijske okužbe; podatki za 655 bolnikov. 
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IZ, interval zaupanja; IQR, interkvartilni razmik; KME, klopni meningoencefalitis; CRP, C-
reaktivni protein; CSFglu/Sglu, razmerje med koncentracijo glukoze v možganski tekočini in 
serumu; IgG, imunoglobulin G; IgM, imunoglobulin M. 
 
 
5.1.4 Dejavniki, povezani s težo klopnega meningoencefalitisa 
Univariatna logistična regresija je pokazala, da so s težjim potekom bolezni, podanim na 
podlagi klinične diagnoze, statistično značilno povezani ti klinični in laboratorijski parametri: 
starost bolnika, koncentracija levkocitov v krvi, serumska koncentracija CRP, koncentraciji 
levkocitov in proteinov v možganski tekočini ter količnika albuminov in IgG. Multipla analiza 
pa je pokazala statistično značilne povezave med težo bolezni ter starostjo (razmerje obetov 
(RO) 1,26, 95 % IZ: 1,11–1,44, P = 0,001), predhodnim cepljenjem proti KME (RO 14,23, 95 
% IZ: 1,72–117,87, P = 0,014), koncentracijo levkocitov v krvi (RO 1,45, 95 % IZ: 1,13–
1,85, P = 0,004) in koncentracijo protiteles IgG proti virusu KME v serumu, določenih pri 
prvi obravnavi bolnika v meningoencefalitisni fazi bolezni (RO 0,85, 95 % IZ: 0,75–0,96, P = 
0,009). Koncentracija serumskih protiteles IgG proti virusu KME se v prvih dneh 
meningoencefalitisne faze povečuje (predvsem v prvih 5–7 dneh), nato pa se stabilizira (Slika 
4). Pri bolnikih z blago boleznijo so bile koncentracije protiteles IgG večje kot pri bolnikih s 
hudo boleznijo (P = 0,001).   
Podrobno so podatki o dejavnikih, ki vplivajo na težo KME, podano na podlagi klinične 















Slika 4. Koncentracija (E/mL) protiteles IgG proti virusu klopnega meningoencefalitisa v 
serumu med meningoencefalitisno fazo klopnega meningoencefalitisa pri bolnikih z blago 




KME, klopni meningoencefalitis. 
 
 
Tabela 2. Dejavniki, povezani s težo klopnega meningoencefalitisa, ki je podana na podlagi 
klinične diagnoze.* 
 
Dejavnik Univariatna logistična 
regresija 





RO (95 % IZ); P 
Starost 1,16 (1,06–1,28); 0,002 1,26 (1,11–1,44); 0,001 
Moški spol 1,11 (0,81–1,52); 0,531 0,89 (0,62–1,27); 0,513 
Spremljajoče kronične bolezni 1,37 (1,00–1,89); 0,052 1,00 (0,66–1,52); 0,992 
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Cepljenje proti KME 2,67 (0,91–7,85); 0,074 14,23 (1,72–117,87); 0,014 
Enofazni potek bolezni 1,32 (0,95–1,82); 0,096 1,09 (0,74–1,61); 0,656 
Koncentracija levkocitov v krvi 1,33 (1,08–1,65); 0,008 1,45 (1,13–1,85); 0,004 
Serumska koncentracija CRP  1,27 (1,08–1,48); 0,003 1,11 (0,93–1,33); 0,248 
Koncentracija levkocitov v CSF  1,18 (1,01–1,37); 0,033 1,06 (0,88–1,29); 0,543 
Koncentracija proteinov v CSF  1,35 (1,12–1,62); 0,002 1,33 (0,93–1,98); 0,115 
Količnik albuminovb 1,42 (1,13–1,78); 0,002 0,86 (0,49–1,51); 0,605 
Količnik IgGb 1,36 (1,10–1,67); 0,004 1,01 (0,63–1,61); 0,983 
CSFglu/Sglu < 0,33 1,92 (0,40–9,09); 0,414 2,94 (0,34–25,00); 0,327      
Koncentracija protiteles IgG 
proti virusu KME v serumu
c
  






0,83 (0,34–2,00); 0,673 0,78 (0,30–2,05); 0,611 
 
Pozitivna protitelesa IgG proti 




1,31 (0,74–2,31); 0,352 1,10 (0,60–2,01); 0,763 
 
 
* Analiza podatkov za 717 bolnikov. Ker je bilo število primerov meningoencefalomielitisa 
majhno, smo za analizo združili primere meningoencefalitisa in meningoencefalomielitisa – 
blaga bolezen (meningitis), huda bolezen (meningoencefalitis in meningoencefalomielitis).  
a
 Regresijska konstanta: RO 0,59 (95 % IZ: 0,05‒6,63), P = 0,665. b Razmerje med 
koncentracijo albuminov ali IgG v možganski tekočini in serumu. c Prva meritev v obdobju 
meningoencefalitisne faze bolezni. 
d
 Diagnostični kriteriji za dokazano lymsko 
nevroboreliozo: pozitiven indeks intratekalne sinteze protiteles IgG proti B. burgdorferi sensu 
lato in/ali pozitiven indeks intratekalne sinteze protiteles IgM proti B. burgdorferi sensu lato 




RO, razmerje obetov; IZ, interval zaupanja; KME, klopni meningoencefalitis; CRP, C-
reaktivni protein; CSF, možganska tekočina; IgG, imunoglobulin G; CSFglu/Sglu, razmerje 
med koncentracijo glukoze v možganski tekočini in serumu; IgM, imunoglobulin M. 
Značilno večje vrednosti P so prikazane v odebeljenem tisku. 
 
V primeru kvantitativno podane ocene teže bolezni (točkovni sistem) je univariatna logistična 
regresija pokazala, da so s težjim potekom bolezni statistično značilno povezani starost 
bolnika, prisotnost spremljajočih kroničnih bolezni, predhodno cepljenje proti KME, enofazni 
potek bolezni, serumska koncentracija CRP, koncentraciji levkocitov in proteinov v 
možganski tekočini, količnika albuminov in IgG ter prisotnost specifičnih protiteles IgG proti 
B. burgdorferi sensu lato v serumu. Multipla analiza pa je pokazala, da so s težjim potekom 
bolezni statistično značilno povezani le 4 dejavniki: starost bolnika (ocenjeni koeficient (EC) 
1,70, 95 % IZ: 1,06‒2,33, P < 0,001), predhodno cepljenje proti KME (EC 11,16, 95 % IZ: 
5,05‒17,27, P < 0,001), serumska koncentracija CRP (EC 1,20, 95 % IZ: 0,48‒1,91, P = 
0,001) in koncentracija specifičnih protiteles IgG proti virusu KME v serumu, ki so bila 
določena pri prvi obravnavi bolnika v meningoencefalitisni fazi bolezni (EC - 0,74, 95 % IZ: - 
1,27‒0,20, P = 0,007) (Tabela 3). 
 
 
Tabela 3. Dejavniki, povezani s težo klopnega meningoencefalitisa, ki je podana 
kvantitativno.* 
 
Dejavnik Univariatna linearna 
regresija 





EC (95 % IZ); P 
Starost 1,46 (0,95–1,92); < 0,001 1,70 (1,06–2,33); < 0,001 
Moški spol 0,98 (- 0,69–2,65); 0,251 0,71 (- 0,95–2,37); 0,401 
Spremljajoče kronične bolezni 3,34 (1,70–4,98); < 0,001 0,56 (- 1,38–2,51); 0,570 
Cepljenje proti KME 6,20 (2,13–10,27); 0,003 11,16 (5,05–17,27); < 0,001 
Enofazni potek bolezni 1,90 (0,20–3,59); 0,029 - 0,86 (- 2,62–0,90); 0,339 
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Koncentracija levkocitov v krvi 0,13 (- 0,93–1,19); 0,806 0,30 (- 0,76–1,36); 0,581 
Serumska koncentracija CRP  1,65 (1,01–2,28); < 0,001 1,20 (0,48–1,91); 0,001 
Koncentracija levkocitov v CSF  1,10 (0,42–1,78); 0,002 0,64 (- 0,18–1,45); 0,126 
Koncentracija proteinov v CSF 1,32 (0,52–2,13); 0,001 - 0,22 (- 1,62–1,17); 0,753 
Količnik albuminovb 1,77 (0,88–2,66); < 0,001 - 0,36 (- 2,79–2,07); 0,772 
Količnik IgGb 1,57 (0,73–2,41); < 0,001 0,76 (- 1,41–2,93); 0,494 
CSFglu/Sglu < 0,33 4,35 (- 1,66–10,57); 0,156     4,30 (- 1,48–10,57); 0,146   
Koncentracija protiteles IgG 
proti virusu KME v serumu
c
  





0,28 (- 4,24–4,80); 0,903 - 0,35 (- 4,81–4,11); 0,878 
Pozitivna protitelesa IgG proti 




3,43 (0,78–6,08); 0,012 1,63 (- 0,94–4,20); 0,214 
 
* Analiza podatkov za 469 bolnikov. Ker je število primerov meningoencefalomielitisa 
majhno, smo za analizo združili primere meningoencefalitisa in meningoencefalomielitisa – 
blaga bolezen (meningitis), huda bolezen (meningoencefalitis in meningoencefalomielitis).  
a
 Regresijska konstanta: EC 4,51 (95 % IZ: - 3,29–12,30), P = 0,258. b Razmerje med 
koncentracijo albuminov ali IgG v možganski tekočini in serumu. c Prva meritev v obdobju 
meningoencefalitisne faze bolezni. 
d
 Diagnostični kriteriji za dokazano lymsko 
nevroboreliozo: pozitiven indeks intratekalne sinteze protiteles IgG proti B. burgdorferi sensu 
lato in/ali pozitiven indeks intratekalne sinteze protiteles IgM proti B. burgdorferi sensu lato 
in/ali osamitev B. burgdorferi sensu lato iz možganske tekočine. e Edini pokazatelj borelijske 
okužbe. 
EC, ocenjeni koeficient; IZ, interval zaupanja; KME, klopni meningoencefalitis; CRP, C-
reaktivni protein; CSF, možganska tekočina; IgG, imunoglobulin G; CSFglu/Sglu, razmerje 
med koncentracijo glukoze v možganski tekočini in serumu; IgM, imunoglobulin M. 




5.2 IZID KLOPNEGA MENINGOENCEFALITISA 
 
Od skupaj 710 odraslih bolnikov s KME, ki so bili v obdobju med januarjem 2007 in 
decembrom 2012 zdravljeni na Kliniki za infekcijske bolezni in smo jih leta 2014 (to je 2‒7 
let po preboleli bolezni) povabili na kontrolni pregled, se jih je povabilu odzvalo in privolilo v 
sodelovanje 420 (58,6 %) (Slika 2).  
Časovni interval od akutne bolezni do vključitve bolnikov v raziskavo o izidu KME je 
prikazan na Sliki 5. 
 
Slika 5. Časovni interval (meseci) med akutno boleznijo in vključitvijo bolnikov v raziskavo 
o izidu klopnega meningoencefalitisa.  
 
 
KME, klopni meningoencefalitis. 
 
V skupini 420 bolnikov, ki so sodelovali v raziskavi o izidu KME, je bilo 227 (54,0 %) 
moških in 193 (46,0 %) žensk. 
Mediana starosti celotne skupine bolnikov je bila 55 (IQR: 43–63) let, najmlajši bolnik je bil 
star 18 let, najstarejši 88 let. Mediana starosti moških je bila 54 (IQR: 38,5–62) let, mediana 
starosti žensk pa 56 (IQR: 46,75–64) let. 
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Sto oseminosemdeset (44,8 %, 95 % IZ: 39,9–49,7) bolnikov je imelo najmanj eno 
spremljajočo bolezen; eno spremljajočo bolezen je imelo 108 (25,7 %) bolnikov, dve 66 (15,7 
%) bolnikov, tri ali več pa 14 (3,3 %) bolnikov. Najpogostejše spremljajoče bolezni so bile 
bolezni srčno-žilnega sistema (117, 27,9 %, 95 % IZ: 23,6–32,4), bolezni presnove in žlez z 
notranjim izločanjem (69, 16,4 %, 95 % IZ: 13,0–20,3) ter bolezni mišično-skeletnega sistema 
(27, 6,4 %, 95 % IZ: 4,3–9,2).  
Osnovni demografski podatki ter klinične in laboratorijske značilnosti akutne bolezni pri 420 
bolnikih s klopnim meningoencefalitisom, ki so sodelovali v raziskavi o izidu KME, so 
prikazani v Tabeli 4.  
 
Tabela 4. Osnovni demografski podatki ter klinične in laboratorijske* značilnosti akutne 
bolezni pri 420 bolnikih s klopnim meningoencefalitisom, pri katerih smo ocenili izid bolezni.  
 
Značilnost Število (%; 95 % IZ) ali 
mediana (IQR) 
Moški spol 227 (54,0; 49,1–58,9) 
Starost (leta) 
    Moški 




Spremljajoče kronične bolezni 188 (44,8; 39,9–49,7) 
Predhodno cepljeni proti KME
a
 16 (3,8; 2,2–6,1) 
Trajanje bolezni pred sprejemom v bolnišnico (dnevi)b  4 (3–7) 
Enofazni potek bolezni   176/414 (42,5; 37,7–47,4) 
Klinična oblika bolezni 
    Meningitis 
    Meningoencefalitis   
    Meningoencefalomielitis 
 
132 (31,4; 27,0–36,1) 
269 (64,1; 59,2–68,6) 
19 (4,5; 2,7–7,0) 
Teža bolezni 
    Ocena na podlagi klinične diagnoze 
        Blaga (meningitis) 
 
 
132 (31,4; 27,0–36,1) 
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        Težka (meningoencefalitis ali meningoencefalomielitis) 
    Kvantitativna ocena
c
 
288 (68,6; 63,9–73,0) 
12 (5‒18) 
Zdravljenje v intenzivni enoti  
    Trajanje (dnevi) 
    Mehansko predihavanje: število bolnikov; trajanje (dnevi) 
29 (6,9; 4,7–9,8) 
6 (4–9) 
5 (17,2; 5,8–35,8); 4 (3–7) 
Trajanje bolnišničnega zdravljenja (dnevi)  8 (6–11) 
Koncentracija levkocitov v krvi (× 109/L)d  9,9 (8,4‒12,3) 
Koncentracija CRP v serumu (mg/L)
e 7 (3‒16) 
Laboratorijski parametri možganske tekočine   
    Koncentracija levkocitov (× 106/L) 81 (40–139) 
    Koncentracija proteinov (g/L) 
        Povečana > 0,45 (g/L) 
0,7 (0,55–0,93) 
359 (85,5; 81,7–88,7) 
    Koncentracija glukoze (mmol/L)
f 
        CSFglu/Sglu < 0,33
g 
    
3,0 (2,7–3,4) 
32 (7,9; 5,5–11,0) 
    Količnik albuminov (× 10-3)h 10,11 (7,89–13,40) 
    Količnik IgG (× 10-3)h           5,12 (3,94–6,91) 
Koncentracija protiteles IgG proti virusu KME v serumu (E/ml)
i
 40,7 (20,25‒65,25) 
Dvojna okužba (KME in dokazana lymska nevroborelioza)j  
    Osamitev B. burgdorferi sensu lato iz možganske tekočine 
    Intratekalna sinteza protiteles IgG proti B. burgdorferi sensu lato 
    Intratekalna sinteza prititeles IgM proti B. burgdorferi sensu lato 
8 (2,1; 0,9‒4,0) 
1 (12,5; 0,3‒52,6) 
5 (62,5; 24,5‒91,5) 
2 (25,0; 3,2‒65,1) 
Pozitivna protitelesa IgG proti B. burgdorferi sensu lato v serumu
k 
 39 (10,2; 7,4‒13,7) 
 
* Izvidi prvih preiskav v meningoencefalitisnem obdobju bolezni.  
a 
Osem bolnikov po popolnem cepljenju in 8 bolnikov po nepopolnem cepljenju. 
b 
Pri bolnikih 
z dvofaznim potekom bolezni šteto od začetka druge (meningoencefalitisne) faze bolezni.  
c
 Točkovni sistem (161); ocena na voljo za podskupino 281 bolnikov. d Podatki za 417 
bolnikov. 
e
 Podatki za 418 bolnikov. 
f Podatki za 417 bolnikov. g Podatki za 404 bolnike. h 
Razmerje med koncentracijo albuminov ali IgG v možganski tekočini in serumu; količnik 
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albuminov smo interpretirali kot povišan pri vrednosti > 0,0074, količnik IgG pa pri vrednosti 
> 0,0035. Podatki za 313 bolnikov. 
i
 Prva meritev v obdobju meningoencefalitisne faze 
bolezni. 
j
 Podatki za 387 bolnikov. 
k
 Edini pokazatelj borelijske okužbe; podatki za 382 
bolnikov.
 
IZ, interval zaupanja; IQR, interkvartilni razmik; KME, klopni meningoencefalitis; CRP, C-
reaktivni protein; CSFglu/Sglu, razmerje med koncentracijo glukoze v možganski tekočini in 
serumu; IgG, imunoglobulin G; IgM, imunoglobulin M. 
 
 
Kontrolno skupino je sestavljalo 295 oseb, 127 (43,1 %) moških in 168 (56,9 %) žensk. 
Mediana starosti celotne skupine kontrolnih preiskovancev je bila 59 (IQR: 48–67,5) let; 
mediana starosti žensk 57,5 (IQR: 44–65) let, moških pa 62 (IQR: 52,5–70,5) let. Najmlajši 
kontrolni preiskovanec je bil star 20 let, najstarejši 88 let.  
Vsaj eno spremljajočo kronično bolezen je imela dobra polovica kontrolnih preiskovancev. 
Tako kot pri bolnikih so si po pogostosti sledile bolezni srca in ožilja, bolezni presnove in žlez 
z notranjim izločanjem ter bolezni mišično-skeletnega sistema.  
V nasprotju z bolniki je bilo med kontrolnimi preiskovanci več žensk, medtem ko po starosti 
in pogostosti spremljajočih kroničnih bolezni med skupinama ni bilo statistično značilnih 
razlik (Tabela 5). 
 
Tabela 5. Primerjava osnovnih demografskih in kliničnih značilnosti bolnikov s klopnim 
meningoencefalitisom in kontrolnih preiskovancev. 
 
Značilnost Bolniki s KME 
(št. = 420) 
Kontrolni 
preiskovanci 
(št. = 295) 
Vrednost 
P 
Starost, leta; mediana 
(interkvartilni razmik)  
58,6 (46,6–66,7)* 59,0 (48,0–67,5) 0,724 
Spol 
   Ženske, število (%; 95 % IZ) 
   Moški, število (%; 95 % IZ) 
 
193 (46,0; 41,1–50,9) 
227 (54,0; 49,1–58,9) 
 
168 (56,9; 51,1–62,7) 




Spremljajoče kronične bolezni,    
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število** (%; 95 % IZ) 
   Srčno-žilni sistem 
   Presnova, žleze z notranjim 
     izločanjem 
   Živčevje 
   Sečila 
   Dihala 
   Mišično-skeletni sistem 
   Maligna bolezen, okvarjena 
     imunost 
188 (44,8; 39,9–49,7) 
117 (27,9; 23,6–32,4) 
69 (16,4; 13,0–20,3) 
 
12 (2,8; 1,5–4,9) 
23 (5,5; 3,5–8,1) 
8 (1,9; 0,8–3,7) 
27 (6,4; 4,3–9,2) 
9 (2,1; 1,0–4,0) 
150 (50,8; 45,0–56,7) 
98 (33,2; 27,9–38,9) 
62 (21,0; 16,5–26,1) 
 
6 (2,0; 0,7–4,4) 
11 (3,7; 1,9–6,6) 
13 (4,4; 2,4–7,4) 
38 (12,9; 9,3–17,2) 











* Starost ob vključitvi v raziskavo, to je 2‒7 let po prebolelem klopnem 
meningoencefalitisu. 
** Število bolnikov z vsaj eno spremljajočo kronično boleznijo. 
KME, klopni meningoencefalitis; IZ, interval zaupanja. 
Značilno večje vrednosti P so prikazane v odebeljenem tisku. 
 
 
5.2.1 Delež bolnikov z neugodnim izidom bolezni (postencefalitisnim 
sindromom) 6 in 12 mesecev po koncu bolnišničnega zdravljenja ter po 2‒7 
letih  
Podatki o neugodnem dolgoročnem izidu bolezni so prikazani v Tabeli 6. Šest mesecev po 
preboleli bolezni je imelo postencefalitisni sindrom 127/304 (41,8 %, 95 % IZ: 36,2–47,5) 
bolnikov, po 12 mesecih 68/207 (32,8 %, 95 % IZ: 26,5–39,7) bolnikov ter po 2–7 letih 
137/420 (32,6 %, 95 % IZ: 28,1–37,3) bolnikov.  
Delež bolnikov s postencefalitisnim sindromom je bil 6 mesecev po preboleli bolezni značilno 
večji kot ob pregledu po 12 mesecih (P < 0,001), medtem ko sta bila deleža bolnikov s 
postencefalitisnim sindromom po 12 mesecih in 2–7 letih primerljiva. Te ugotovitve veljajo 
za vse bolnike, pregledane na posameznih časovnih točkah, kakor tudi za podskupine 






Tabela 6.  Deleži bolnikov s postencefalitisnim sindromom 6 in 12 mesecev po koncu 
bolnišničnega zdravljenja ter ob pregledu 2–7 let po prebolelem klopnem 
meningoencefalitisu. 
 
Celice na diagonali (krepki tisk) prikazujejo rezultate za vse bolnike, pregledane v 
posameznem obdobju. Celice v običajnem tisku prikazujejo rezultate samo za bolnike, ki so 
bili pregledani v dveh primerjanih terminih (na primer: celica v drugi vrstici prvega stolpca 
prikazuje rezultate za bolnike, ki so bili pregledani po 6 mesecih in tudi po 12 mesecih, celica 
v prvi vrsti drugega stolpca pa kaže rezultate za bolnike, pregledane po 12 mesecih in po 6 
mesecih). Celice z enakim senčenjem kažejo deleže bolnikov s PES v istih podskupinah 
bolnikov na različnih časovnih točkah. Razlika je ocenjena v deležu bolnikov s PES. 
Prikazani so tudi 95 % IZ za razliko in vrednosti P, izračunane z uporabo McNemarjevega 
testa za odvisne deleže.  
PES, postencefalitisni sindrom; IZ, interval zaupanja. 
 
V nasprotju z deležem bolnikov s postencefalitisnim sindromom po 12 mesecih in po 2–7 




Delež bolnikov s PES  
(število bolnikov s PES/število vseh takrat pregledanih bolnikov);  
95 % IZ 
 6 mesecev 12 mesecev 2–7 let 
6 mesecev 0,42 (127/304);  
0,36–0,47 
0,47 (93/197);  
0,40–0,54 
0,42 (127/304);  
0,36–0,48 
12 mesecev 0,33 (65/197);  
0,26–0,40  
Razlika: - 0,14; - 0,19 
do     - 0,09; P < 0,001 
0,33 (68/207);  
0,26–0,40 
0,33 (68/207);  
0,26–0,40 
2–7 let 0,32 (98/304);  
0,27–0,38 
0,33 (69/207);  
0,27–0,40  
Razlika: 0,00; - 0,04 do 
0,05; P > 0,99 




primerjavi z ugotovitvami po 12 mesecih se je 2–7 let po prebolelem KME delež bolnikov s 
težkim postencefalitisnim sindromom zmanjšal (z 9,7 % na 4,3 %, P = 0,008), delež bolnikov  
z blagim postencefalitisnim sindromom se je povečal (z 18,8 % na 23,8 %, P = 0,036), 
medtem ko se delež bolnikov z zmerno težkim postencefalitisnim sindromom ni pomembno 
spremenil (4,3 % v primerjavi s 4,5 %, P = 0,927).  
 
Najpogostejši simptomi postencefalitisnega sindroma, ki so jih bolniki navajali na kontrolnih 
pregledih, so bili glavobol, motnje spomina in koncentracije ter utrujenost. Objektivne 



























Tabela 7. Simptomi in znaki postencefalitisnega sindroma. 
 
 
* S klopnim meningoencefalitisom povezan simptom/znak, opredeljen kot simptom/znak, ki 
se je ob ali po klopnem meningoencefalitisu pojavil na novo ali se je okrepil in za katerega 





Število (%; 95 % IZ) bolnikov 
6 mesecev 
Št. = 304 
12 mesecev 
Št. = 207 
2–7 let 
Št. = 420 
Subjektivni simptom*    
    Glavobol 133 (43,8; 38,1–49,5) 74 (35,7; 29,2–42,7) 130 (31,0; 26,6–35,6) 
    Motnje spomina  
      in/ali koncentracije 
65 (21,4; 16,9–26,4) 35 (16,9; 12,1–22,7) 121 (28,8; 24,5–33,4) 
    Utrujenost 65 (21,4; 16,9–26,4) 33 (15,9; 11,2–21,7) 27 (6,4; 4,3–9,2) 
    Bolečine v sklepih  
      in/ali mišicah 
53 (17,4; 13,3–22,2) 35 (16,9; 12,1–22,7) 58 (13,8; 10,7–17,5) 
    Čustvena  
      nestanovitnost 
28 (9,2; 6,2–13,0) 18 (8,7; 5,2–13,4) 57 (13,6; 10,4–17,2) 
    Motnje spanja 8 (2,6; 1,1–5,1) 6 (2,9; 1,1–6,2) 12 (2,9; 1,5–4,9) 
    Omotica 26 (8,6; 5,7–12,3) 19 (9,2; 5,6–14,0) 32 (7,6; 5,3–10,6) 
    Najmanj en simptom 181 (59,5; 53,8–65,1) 106 (51,2; 44,2–58,2) 242 (57,6; 52,7–62,4) 
Objektivni znak*    
    Tremor 18 (5,9; 3,6–9,2) 8 (3,9; 1,7–7,5) 5 (1,2; 0,4–2,8) 
    Ohlapne ohromitve 14 (4,6; 2,5–7,6) 12 (5,8; 3,0–9,9) 12 (2,9; 1,5–4,9) 
    Okvara sluha 6 (2,0; 0,7–4,3) 1 (0,5; 0,0–2,6) 4 (1,0; 0,3–2,4) 
    Motnje vida
 
8 (2,6; 1,1–5,1) 1 (0,5; 0,0–2,6) 3 (0,7; 0,2–2,1) 
    Najmanj en znak** 44 (14,5; 10,7–18,9) 21 (10,1; 6,4–15,1) 23 (5,5; 3,5–8,1) 
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** Generalizirani linearni model, ki mu sledi parna primerjava napovedi. Rezultati kažejo 
zmanjšanje deleža bolnikov z najmanj enim znakom s časom (P < 0,001); vendar je le 
primerjava stanja 6 mesecev in 2–7 let po klopnem meningoencefalitisu pokazala pomembno 
razliko (P < 0,001). 
IZ, interval zaupanja. 
 
 
5.2.2 Dejavniki, povezani z neugodnim izidom klopnega meningoencefalitisa po 
6 in 12 mesecih ter ob pregledu 2–7 let po preboleli bolezni  
Univariatna logistična regresijska analiza možnih dejavnikov, ki bi lahko vplivali na 
neugoden izid KME, je pokazala, da je neugoden izid 6 mesecev po akutni bolezni povezan s 
koncentracijo levkocitov v možganski tekočini (večja koncentracija levkocitov je povezana s 
slabšim izidom bolezni; RO 1,28, 95 % IZ: 1,05–1,57, P = 0,017). Neugoden izid bolezni po 
12 mesecih je povezan s težo akutne bolezni, ocenjeno s kvantitativno metodo (večje število 
točk je povezano s slabšim izidom bolezni; RO 1,05, 95 % IZ: 1,01–1,09, P = 0,005), ter z 
izidom bolezni po 6 mesecih (RO 107,10, 95 % IZ: 24,74–463,62 %, P < 0,001), neugoden 
izid ob zadnjem pregledu pa s težo akutne bolezni, ocenjeno s kvantitativno metodo (RO 1,03, 
95 % IZ: 1,00–1,06, P = 0,025), z izidom bolezni po 6 mesecih (RO 11,44, 95 % IZ: 6,42–
20,39, P < 0,001) ter z izidom bolezni po 12 mesecih (RO 54,84, 95 % IZ: 22,84–131,66, P < 
0,001).  
Multipla logistična regresija je pokazala, da je neugoden izid KME po 6 mesecih povezan z 
večjo koncentracijo levkocitov v možganski tekočini (RO 1,43, 95 % IZ: 1,07–1,93, P = 
0,017), po 12 mesecih z izidom bolezni po 6 mesecih (RO 497,89, 95 % IZ: 39,42–6289,16,  
P < 0,001), ob pregledu po 2–7 letih pa z izidom bolezni po 12 mesecih (RO 38,56, 95 % IZ: 
8,40–177,14, P < 0,001). Rezultati za vse dejavnike, ki smo jih vključili v analizo, so 




Tabela 8. Univariatna in multipla logistična regresijska analiza možnih dejavnikov, povezanih z neugodnim izidom klopnega 
meningoencefalitisa 6 in 12 mesecev ter 2–7 let po preboleli bolezni. 
 
Dejavnik 6 mesecev (304 bolniki) 12 mesecev (207 bolnikov) 2–7 let (420 bolnikov) 
Univariatna LR;      
RO (95 % IZ); P         
Multipla LR*;         
RO (95 % IZ); P         
Univariatna LR;      
RO (95 % IZ); P     
Multipla LR**;        
RO (95 % IZ); P     
Univariatna LR; 
RO (95 % IZ); P     
Multipla LR***; 
RO (95 % IZ); P     
Starost 0,95 (0,82–1, 11);  
0,546 






1,06 (0,93–1,21);  
0,394 
0,96 (0,58–1, 59); 
0,880 
Moški spol 0,86 (0,55–1,37);  
0,533 
0,80 (0,44–1,44);  
0,457  
0,57 (0,31–1,02);  
0,056 
0,65 (0,21– 2,01); 
0,458  





bolezni   
1,28 (0,81–2,02); 
0,286 











levkocitov v CSF 
1,28 (1,05–1,57); 
0,017 











proteinov v CSF 
1,05 (0,83–1,32); 
0,687 










Zdravljenje v enoti 
intenzivne terapije   
1,60 (0,63–4,05); 
0,325 










Težka akutna bolezen 
(na podlagi diagnoze)   
1,31 (0,80–2,14); 
0,280 
–a  1,34 (0,70–2,59); 
0,378 
–a  1,44 (0,92–2,27); 
0,115 
–a 
Kvantitativna ocena 1,02 (1,00–1,05); 1,03 (0,99–1,07);  1,05 (1,01–1,09); 1,07 (1,00–1,15)  1,03 (1,00–1,06); 1,02 (0,95–1,09); 
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teže KMEb 0,104 0,150  0,005 0,049  0,025 0,557                               
 
                           
Dvojna okužbac (KME 
in dokazana LNB) 
3,58 (0,68–18,80); 
0,131 











IgG proti B. 
















Prejemanje statinov 0,98 (0,51–1,87); 
0,941 










PES po 6 mesecih   – – 107,10 (24,74–
463,62); < 0,001 
497,89 (39,42–
6289,16);  < 0,001  
11,44 (6,42–
20,39); < 0,001 
2,43 (0,50–11,86); 
0,271 
PES po 12 mesecih   – – – – 54,84 (22,84–
131,66); < 0,001 
38,56 (8,40–
177,14); < 0,001 
 
* Regresijska konstanta: RO 0,31 (95 % IZ: 0,08‒1,23), P = 0,095.    
** Regresijska konstanta: RO 0,01 (95 % IZ: 0,00‒0,40), P = 0,014.   
*** Regresijska konstanta: RO 0,03 (95 % IZ: 0,00‒0,49), P = 0,014.   
a
 Teža akutne bolezni, podana na podlagi klinične diagnoze, in kvantitativna ocena teže KME sta močno povezani in zato nista uporabljeni 
skupaj v istem modelu multiple regresije. 
b
 Točkovni sistem (161), ocena na voljo za podskupino 281 bolnikov. c Diagnostični kriteriji za 
dokazano lymsko nevroboreliozo: pozitiven indeks intratekalne sinteze protiteles IgG proti B. burgdorferi sensu lato in/ali pozitiven indeks 
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intratekalne sinteze protiteles IgM proti B. burgdorferi sensu lato in/ali osamitev B. burgdorferi sensu lato iz likvorja. 
d
 Edini pokazatelj 
borelijske okužbe. 
LR, logistična regresija; RO, razmerje obetov; IZ, interval zaupanja; CSF, možganska tekočina; KME, klopni meningoencefalitis; LNB, lymska 
nevroborelioza; IgG, imunoglobulin G; PES, postencefalitisni sindrom; IgM, imunoglobulin M.  
Značilno večje vrednosti P so prikazane v odebeljenem tisku. 
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5.2.3 Primerjava nespecifičnih simptomov, prisotnih v zadnjih 4 tednih pred 
pregledom pri 420 bolnikih in 295 kontrolnih preiskovancih 
Povprečno število navedenih nespecifičnih simptomov je bilo večje pri bolnikih kot pri 
kontrolnih preiskovancih (4,88 proti 3,00; P < 0,001).  
Bolniki so pogosteje kot kontrolni preiskovanci navajali prisotnost vsakega od šestih 
posameznih simptomov, vključenih v vprašalnik. Razlike so bile statistično značilne za 
bolečine v mišicah in/ali sklepih (345/420, 82,1 %, 95 % IZ: 78,1–85,7 proti 218/295, 73,9 %, 
95 % IZ: 68,5–78,8; P = 0,040), motnje spomina (324/420, 77,1 %, 95 % IZ: 72,8–81,1 proti 
177/295, 60,0 %, 95 % IZ: 54,2–65,6; P < 0,001) in motnje koncentracije (322/420, 76,7 %, 
95 % IZ: 72,3–80,6  proti 172/295, 58,3 %, 95 % IZ: 52,4–64,0; P < 0,001), ne pa za 
utrujenost (390/420, 92,8 %, 95 % IZ: 90,0–95,1 proti 263/295, 89,1 %, 95 % IZ: 85,0–92,5; 
P = 0,189), glavobol (314/420, 74,8 %, 95 % IZ: 70,3–78,8 proti 201/295, 68,1 %, 95 % IZ: 
62,5–73,4; P = 0,189) in razdražljivost (354/420, 84,3 %, 95 % IZ: 80,4–87,6 proti 233/295, 
79,0 %, 95 % IZ: 73,9–83,5; P = 0,189).  
V primerjavi s simptomi pri kontrolnih preiskovancih so bili simptomi pri bolnikih prisotni 



















Slika 6. Prisotnost nespecifičnih simptomov (A–F) v zadnjih štirih tednih pred pregledom 2‒7 




5.2.4 Z zdravjem povezana kakovost življenja  
Vprašalnik za oceno z zdravjem povezane kakovosti življenja SF-36v2 je 2–7 let po preboleli 
bolezni izpolnilo 420 bolnikov in 186/295 (63,1 %) kontrolnih preiskovancev. 
Kontrolni preiskovanci so v primerjavi z bolniki dosegli višje povprečne vrednosti točkovanja 
(kar pomeni boljšo oceno z zdravjem povezane kakovosti življenja) pri skupni oceni tako 
telesnega kot tudi duševnega zdravja (Slika 7).  
Pri ocenjevanju telesnega zdravja so kontrolni preiskovanci bolje ocenili svojo z zdravjem 
povezano kakovost življenja pri treh od skupaj štirih ocenjevanih podpodročij, pri 
ocenjevanju duševnega zdravja pa pri vseh štirih ocenjevanih podpodročjih (Slika 7). Vendar 

























Slika 7. Primerjava z zdravjem povezane kakovosti življenja pri 420 bolnikih 2–7 let po 









Z odgovorom na eno od vprašanj v vprašalniku SF-36v2 so bolniki in kontrolni preiskovanci 
ocenjevali svoje trenutno splošno zdravje. Ocenili so ga lahko kot odlično (5 točk), zelo dobro 
(4 točke), dobro (3 točke), zadovoljivo (2 točki) in slabo (1 točka). Bolniki so v primerjavi s 
kontrolnimi preiskovanci svoje zdravje ocenili slabše; povprečno število doseženih točk v 
skupini bolnikov je bilo 2,96, v skupini kontrolnih preiskovancev pa 3,11. Tudi v tem primeru 
je bila razlika med skupinama majhna in ni bila statistično značilna. Rezultati so prikazani na 
Sliki 8.  
 
 













5.3 IMUNSKI ODZIVI V OBDOBJU AKUTNE BOLEZNI IN PO  
PREBOLELEM KLOPNEM MENINGOENCEFALITISU  
 
Imunske odzive v času akutne bolezni ter 2 meseca in 2–7 let po prebolelem KME smo 
ocenili pri 81 bolnikih (Slika 2). Med njimi je bilo 33 bolnikov, pri katerih je bolezen potekala 
blago, in 48 bolnikov, ki so preboleli težko bolezen (40 bolnikov z meningoencefalitisom in 8 
bolnikov z meningoencefalomielitisom); 43 od njih je imelo 2–7 let po preboleli bolezni 
simptome in znake postencefalitisnega sindroma, preostalih 38 bolnikov po preboleli bolezni 
ni navajalo s KME povezanih težav. 
 
Osnovni demografski podatki in klinične značilnosti akutne bolezni skupine 81 bolnikov, pri 
kateri smo ocenili imunske odzive, so prikazani v Tabeli 9, izid bolezni pa v Tabeli 10. Med 
demografskimi in kliničnimi značilnostmi bolnikov, pri katerih smo ocenili imunske odzive, 
in istimi značilnostmi ostalih 420 bolnikov, izmed katerih smo jih izbrali, ni pomembnih 
razlik, z izjemo večjega deleža bolnikov z neugodnim izidom bolezni 12 mesecev in 2–7 let 
po KME, kar pa je posledica načina izbire bolnikov.   
 
Tabela 9. Demografske, klinične in laboratorijske* značilnosti akutne bolezni 81 odraslih 
bolnikov s klopnim meningoencefalitisom, pri katerih smo določili koncentracije citokinov in 
kemokinov v serumu in možganski tekočini. 
 
Značilnost Število (%; 95 % IZ) ali 
mediana (IQR) 
Moški spol 40 (49,4; 38,1–60,7) 
Starost (leta) 
    Moški 




Spremljajoče kronične bolezni 39 (48,1; 36,9–59,5) 
Predhodno cepljeni proti KME 0 
Enofazni potek bolezni 35 (43,2; 32,2–54,7) 
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Klinična oblika bolezni 
    Meningitis 
    Meningoencefalitis      
    Meningoencefalomielitis 
 
33 (40,7; 30,0–52,2) 
40 (49,4; 38,1–60,7) 
8 (9,9; 4,4–18,5) 
Teža bolezni 
    Ocena na podlagi klinične diagnoze 
        Blaga (meningitis) 
        Težka (meningoencefalitis ali meningoencefalomielitis) 





33 (40,7; 30,0–52,2) 
48 (59,3; 47,8–70,1) 
12 (4–23) 
Zdravljenje v intenzivni enoti  
    Trajanje (dnevi) 
    Mehansko predihavanje: število bolnikov; trajanje (dnevi) 
7 (8,6; 3,6–17,0) 
5 (3,5–9) 
2 (28,6; 3,7–71,0); 6 (5–7) 
Trajanje bolezni pred prvim odvzemom vzorca 
seruma/možganske tekočine (dnevi)b  
5 (3–6) 
Koncentracija levkocitov v krvi (× 109 celic/L)c 9,9 (8,2–12,4) 
    Nevtrofilni levkociti (× 109 celic/L) 7,7 (6,0–9,8) 
    Limfociti (× 109 celic/L) 1,4 (1,1–1,8) 
    Monociti (× 109 celic/L) 0,7 (0,5–0,9) 
Koncentracija levkocitov v možganski tekočini (× 106 celic/L) 76 (37–134) 
    Nevtrofilni levkociti (× 106 celic/L) 23 (11–48) 
    Limfociti (× 106 celic/L) 43 (20–76) 
    Monociti (× 106 celic/L) 2 (0–5) 
Koncentracija proteinov v možganski tekočini (g/L) 
    Povečana (> 0,45 g/L)  
0,70 (0,53–0,91) 
67 (82,7; 72,7–90,2) 
Koncentracija glukoze v možganski tekočini (mmol/L)c 
    CSFglu/Sglu < 0,33 
2,9 (2,6–3,3) 
0/79 (0; 0,0 –4,6) 
Količnik albuminov (× 10-3)d  10,56 (7,98–12,92) 
Količnik IgG (× 10-3)d           5,18 (3,98–6,62) 
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Dvojna okužba (KME in dokazana lymska nevroborelioza)e 3/78 (3,8; 0,8–10,8) 




7/78 (9,0; 3,7–17,6) 
 
* Izvidi prvih preiskav v meningoencefalitisnem obdobju bolezni.  
a
 Točkovni sistem (161). b Pri bolnikih z dvofaznim potekom bolezni šteto od začetka druge 
(meningoencefalitisne) faze bolezni; podatki za 77 bolnikov. 
c
 Podatki za 80 bolnikov. 
d
 
Razmerje med koncentracijo albuminov ali IgG v možganski tekočini in serumu; količnik 
albuminov smo interpretirali kot povišan pri vrednosti > 0,0074, količnik IgG pa pri vrednosti 
> 0,0035; podatki za 77 bolnikov. 
e
 Dokaz borelijske okužbe osrednjega živčevja z osamitvijo 
B. burgdorferi sensu lato iz možganske tekočine in/ali dokaz intratekalne sinteze protiteles 
IgG proti B. burgdorferi sensu lato in/ali dokaz intratekalne sinteze protiteles IgM proti B. 
burgdorferi sensu lato. 
f
 Edini pokazatelj borelijske okužbe. 
IZ, interval zaupanja; IQR, interkvartilni razmik; KME, klopni meningoencefalitis; 
CSFglu/Sglu, razmerje med koncentracijo glukoze v možganski tekočini in serumu; IgG, 
imunoglobulin G; IgM, imunoglobulin M. 
 
Tabela 10. Izid bolezni pri 81 bolnikih, pri katerih smo ocenili imunske odzive. 
 
* S klopnim meningoencefalitisom povezan simptom/znak, opredeljen kot simptom/znak, ki 
se je ob ali po klopnem meningoencefalitisu pojavil na novo ali se je okrepil in za katerega 
nismo našli druge razlage. 
IZ, interval zaupanja; PES, postencefalitisni sindrom. 
Posledica   Število (%, 95 % IZ) bolnikov 
6 mesecev 
Št. = 74 
12 mesecev 
Št. = 69 
2–7 let 
Št. = 81 
PES 44 (59,5, 47,4–70,7) 32 (46,4, 34,3–58,8) 43 (53,1, 41,7–64,3) 
Najmanj en simptom* 56 (75,7, 64,3–84,9) 38 (55,1, 42,6–67,1) 52 (64,2, 52,8–74,6) 
Dva/več simptomov* 38 (51,4, 39,4–63,2) 29 (42,0, 30,2–54,5) 37 (45,7, 34,6–57,1) 





5.3.1 Imunski odzivi v obdobju akutne bolezni 
 
5.3.1.1 Primerjava koncentracij citokinov/kemokinov v serumu in možganski  
tekočini 
Vzorci seruma in možganske tekočine posameznega bolnika, ki smo jih testirali, so bili 
pridobljeni istega dne, istočasno oziroma z zamikom največ nekaj ur.  
Vrednosti večine (18 od 24) citokinov in kemokinov so se razlikovale glede na testirani 
vzorec (serum ali možganska tekočina). Poleg tega je analiza pokazala jasne razlike  
tudi glede na vrsto imunskega odziva: izmerjene koncentracije citokinov in kemokinov, ki so 
povezani s prirojenim in pridobljenim Th1-imunskim odzivom, so bile večje v možganski 
tekočini, medtem ko so bile vrednosti imunskih posrednikov, povezanih s pridobljenim Th17- 
in B-celičnim odzivom, večje v serumu. Rezultati so prikazani v Tabeli 11. 
 
Tabela 11. Koncentracije citokinov in kemokinov v možganski tekočini in serumu v 
meningoencefalitisni fazi klopnega meningoencefalitisa. 
 
Imunski odziv 










Prirojen     
   GMCSF 2 (1,3–2,9) 0,87 (0,31–1,68) 1,8 × 10-9 0,0001 
   IFNα 310 (18–45) 0,71 (0,30–6,2) 1,3 × 10-11 0,0001 
   IL-1β 1 (0,8–1,6) 0,32 (0,23–0,69) 4,2 × 10-5 0,0003 
   IL-6 154 (95–319) 0,30 (0,30–0,76) 9,0 × 10-15 0,0001 
   IL-8 85 (49–117) 1,9 (0,62–15,1) 5,3 × 10-11 0,0001 
   TNFα 4 (2,1–6,4) 6,4 (4,4–16,4) 3,0 × 10-10 0,0001 
   CCL2  325 (214–585) 205 (158–259) 6,1 × 10-13 0,0001 
   CCL3  12 (3,4–15,4) 1,01 (1,0–8,8) 0,21 0,95 
   IL-10 0,2 (0,2–0,2) 0,2 (0,2 –0,2) 1 1 
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Pridobljen Th1     
   IFN 28 (11–62) 1,1 (0,45–2,42) 1,7 × 10
-14
 0,0001 
   IL-12P40 37 (9–54) 1,2 (1,2–1,2) 1,1 × 10-12 0,0001 
   IL-12P70 0,7 (0,4–0,9) 0,38 (0,33–0,92) 0,0956 0,72 
   CXCL9 39 (12–72) 22 (12–41) 0,0002 0,0013 
   CXCL10 7082 (2730–10451) 91 (60–147) 7,1 × 10-15 0,0001 
   CCL19 145 (67–259) 24 (11–31) 2,5 × 10-13 0,0001 
Pridobljen Th17     
   IL-17F*** 320 (320–320) 320 (320–320) 0,0059 0,0711 
   IL-17A*** 0,31 (0,31–0,31) 0,31 (0,31–0,31) 0,0011 0,0115 
   IL-22 0,21 (0,21–0,21) 0,22 (0,21–0,45) 3,8 × 10-7 0,0001 
   IL-21 2,7 (2,7–2,7) 5,71 (2,7–14,11) 4,7 × 10-11 0,0001 
   IL-23*** 250 (250–250) 250 (250–250) 0,0017 0,0210 
   IL-17E*** 320 (320–320) 320 (320–320) 0,0591 0,53 
   IL-27 3000 (1500–6100) 1500 (900–2100) 0,10 0,75 
B-celični     
   CXCL12 5,5 (0,34–26) 31 (19–53) 1,3 × 10-9 0,0001 
   CXCL13 26 (11–39) 26 (19–36) 0,59  1 
 
* Vrednost P, ki temelji na Wilcoxonovem testu predznačnih rangov. 
** Vrednost P, popravljena za večkratno testiranje. 
*** Mediane in interkvartilni razmiki so enaki, medtem, ko ostali niso. 
IQR, interkvartilni razmik. 
Značilno večje koncentracije in vrednosti P so prikazane v odebeljenem tisku. 
 
 
5.3.1.2 Povezava med koncentracijami citokinov/kemokinov v serumu oziroma 
možganski tekočini in koncentracijami levkocitov v krvi oziroma možganski tekočini 
Zaradi ugotovljenih razlik v mestu imunskih odzivov (kri in možganska tekočina) smo 
ocenili, ali obstaja povezava med koncentracijami citokinov/kemokinov in koncentracijami 
levkocitov v serumu/krvi oziroma možganski tekočini.  
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Med koncentracijami citokinov/kemokinov v serumu in koncentracijami levkocitov 
(nevtrofilcev, limfocitov in monocitov) v krvi nismo našli statistično značilnih povezav, kar je 
lahko odraz prostorske in/ali časovne nepovezanosti med imunskim odzivom in kopičenjem 
vnetnih posrednikov v krvi (Tabela 12). 
V nasprotju z ugotovitvami v serumu/krvi pa smo med koncentracijami citokinov/kemokinov  
in koncentracijami levkocitov v možganski tekočini ugotovili več statistično značilnih 
povezav. Povezave so očitne zlasti pri posrednikih prirojenega in pridobljenega Th1-
imunskega odziva, kjer so koncentracije skoraj vseh pozitivno povezane s koncentracijami 
levkocitov (pozitiven Spearmanov koeficient korelacije), medtem ko je povezav v skupini 
posrednikov prirojenega Th17- in B-celičnega imunskega odziva manj, so manj izrazite in 
tudi bolj raznovrstne. Povezave med koncentracijami citokinov/kemokinov in 
koncentracijami levkocitov v možganski tekočini, ki so ostale statistično značilne tudi po 
popravi za večkratno testiranje, so: pozitivna povezava med koncentracijo IL-1β, IL-6 in IL-8 
ter koncentracijo nevtrofilcev; pozitivna povezava med koncentracijo TNFα, IFN, CXCL9, 
CXCL10, CCL19, IL-27 in CXCL12 ter koncentracijo limfocitov; pozitivna povezava med 
koncentracijo CXCL10 in koncentracijo monocitov. Povezave med koncentracijami vnetnih 
posrednikov, zlasti tistih, ki so povezani s prirojenim in pridobljenim Th1-imunskim odzivom 
in koncentracijo levkocitov, kažejo na mesto imunskih procesov na mestu bolezni, ki je pri 















Tabela 12. Povezava med koncentracijami citokinov/kemokinov v serumu in možganski tekočini ter koncentracijo levkocitov v krvi in možganski tekočini 




Povezava s koncentracijo levkocitov 
Levkociti v možganski tekočini Levkociti v krvi 



































Prirojen                   
   GMCSF 0,2511 0,02 0,88 0,2059 0,0652 0,99 0,1764 0,12 1 - 0,1838 0,10 1 - 0,0896 0,43 1 - 0,1911 0,0896 0,99 
   IFNα 0,2003 0,0730 0,99 0,3575 0,0010 0,11 0,2576 0,0202 0,84 0,0040 0,97 1 - 0,0060 0,96 1 0,0682 0,55 1 
   IL-1β 0,4768 < 0,0001 0,0008 0,3007 0,0064 0,45 0,1801 0,11 1 0,0313 0,78 1 - 0,0386 0,73 1 - 0,0645 0,57 1 
   IL-6 0,5435 < 0,0001 0,0001 0,1948 0,0814 0,99 0,1496 0,18 1 0,1231 0,28 1 - 0,1520 0,18 1 - 0,0391 0,73 1 
   IL-8 0,5858 < 0,0001 0,0001 0,1346 0,23 1 0,0279 0,80 1 0,0481 0,67 1 0,0675 0,55 1 0,0218 0,85 1 
   TNFα 0,2669 0,0160 0,76 0,5344 < 0,0001 0,0001 0,2009 0,0721 0,99 - 0,0903 0,43 1 - 0,0338 0,77 1 - 0,0232 0,84 1 
   CCL2 0,3096 0,0049 0,37 - 0,1752 0,12 1 0,0016 0,99 1 - 0,2827 0,0110 0,63 - 0,1539 0,17 1 - 0,3189 0,0039 0,32 
   CCL3 0,1486 0,19 1 0,1244 0,27 1 0,2016 0,0711 0,99 - 0,0532 0,64 1 - 0,0740 0,51 1 0,0333 0,77 1 
   IL-10 0,1308 0,24 1 0,1025 0,36 1 - 0,1588 0,16 1 - 0,1134 0,32 1 - 0,0579 0,61 1 - 0,0989 0,38 1 
Pridobljen Th1                   
   IFNγ 0,2344 0,0352 0,96 0,5011 < 0,0001 0,0002 0,2369 0,0333 0,95 - 0,0671 0,55 1 - 0,0518 0,65 1 - 0,1119 0,32 1 
   IL-12P40 0,2011 0,0719 0,99 0,0345 0,76 1 0,2047 0,0668 0,99 - 0,1502 0,18 1 - 0,2486 0,0262 0,91 - 0,112 0,32 1 
   IL-12P70 0,2195 0,0490 0,99 0,3109 0,0047 0,36 0,2907 0,0085 0,54 0,0095 0,93 1 - 0,1261 0,26 1 - 0,0548 0,63 1 
   CXCL9 0,0573 0,61 1 0,4607 < 0,0001 0,0018 0,2011 0,0719 0,99 - 0,2458 0,0280 0,92 - 0,2009 0,0739 0,99 0,0720 0,53 1 
   CXCL10 0,1951 0,0809 0,99 0,5968 < 0,0001 0,0001 0,3850 0,0004 0,0422 - 0,2878 0,0096 0,59 - 0,1808 0,11 1 - 0,0943 0,41 1 




* Spearmanov koeficient korelacije; vrednosti > 0 kažejo na pozitivno povezavo. 
** Vrednost P, ki temelji na Spearmanovem testu korelacije. 
*** Vrednost P, popravljena za večkratno testiranje. Značilno večje vrednosti P so prikazane v odebeljenem tisku.  
NI, ni izvedljivo (ker ni razlik v koncentracijah). 
Pridobljen 
Th17 
                  
   IL-17F NI NI NI NI NI NI NI NI NI - 0,0994 0,38 1 - 0,0194 0,86 1 - 0,1770 0,12 1 
   IL-17A NI NI NI NI NI NI NI NI NI 0,0080 0,94 1 0,0802 0,48 1 - 0,0079 0,94 1 
   IL-22 0,2278 0,0408 0,98 0,0228 0,84 1 - 0,1850 0,0982 1 - 0,0333 0,77 1 0,0484 0,67 1 0,0969 0,39 1 
   IL-21 - 0,0937 0,41 1 0,13 0,25 1 - 0,1850 0,0982 1 0,0154 0,89 1 - 0,1430 0,21 1 0,0438 0,70 1 
   IL-23 NI NI NI NI NI NI NI NI NI - 0,0372 0,74 1 0,1385 0,22 1 - 0,0618 0,59 1 
   IL-17E (25) NI NI NI NI NI NI NI NI NI - 0,0365 0,75 1 - 0,0726 0,52 1 - 0,2147 0,0558 0,99 
   IL-27 0,2642 0,0172 0,79 0,4776 < 0,0001 0,0008 0,1193 0,29 1 - 0,0429 0,71 1 - 0,2505 0,0250 0,90 - 0,0811 0,47 1 
B-celični                   
   CXCL12 - 0,0106 0,93 1 0,5593 < 0,0001 0,0001 0,1604 0,15 1 0,0936 0,41 1 0,1521 0,18 1 - 0,1018 0,37 1 
   CXCL13 - 0,1671 0,14 1 0,1607 0,15 1 0,1365 0,22 1 - 0,1137 0,32 1 0,0316 0,78 1 0,0103 0,93 1 
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5.3.1.3 Povezava med koncentracijami citokinov/kemokinov v možganski tekočini 
oziroma serumu in trajanjem meningoencefalitisne faze bolezni 
Različno trajanje meningoencefalitisne faze bolezni pred sprejemom v bolnišnico (mediana 5, 
razpon 2‒14 dni, IQR 3‒6 dni) nam je omogočilo vpogled v dinamiko imunskega odziva 
zgodaj v poteku meningoencefalitisne faze bolezni.  
Ugotovili smo, da citokini/kemokini dosežejo v možganski tekočini največje koncentracije 
5.‒7. dan meningoencefalitisne faze bolezni, kasneje se njihove koncentracije postopno 
zmanjšujejo. Statistično značilno povezavo med koncentracijo citokina/kemokina in dnevom 
bolezni smo po prilagoditvi vrednosti P za večkratno testiranje našli le za IL-27 (P = 0,0007) 
in CXCL12 (P < 0,0001).  
Med koncentracijami citokinov/kemokinov v serumu in dnevom bolezni nismo našli nobene 
statistično značilne povezave. 
Dinamika koncentracij 24 citokinov/kemokinov v osrednjem živčevju in serumu v zgodnjem 






















Slika 9. Dinamika koncentracij 24 citokinov/kemokinov v možganski tekočini v zgodnjem 
















Slika 10. Dinamika koncentracij 24 citokinov/kemokinov  v serumu v zgodnjem obdobju 





5.3.2 Primerjava imunskih odzivov v serumu v času akutne bolezni in po  
 preboleli bolezni  
Za primerjalno analizo smo imeli na voljo vzorce seruma, pridobljene v času akutne bolezni  
(čas 0, št. = 81) ter 2 meseca (št. = 74) in 2‒7 let (št. = 81) po prebolelem KME.  
Ker vzročnega zdravljenja KME ne poznamo, lahko na naravni potek bolezni vplivamo  
samo s simptomatskimi ukrepi. Bolniki najpogosteje prejemajo analgetike, antipiretike in  
zdravila za zmanjševanje slabosti, redkeje nesteroidna protivnetna zdravila. Nihče od naših  
bolnikov ni prejemal kortikosteroidov, s katerimi bi lahko vplivali na imunski odziv. 
74 
 
Primerjava koncentracij citokinov/kemokinov med časom 0 in 2 mesecema je pokazala, da se 
je koncentracija nekaterih posrednikov prirojenega, pridobljenega Th17- in B-celičnega 
imunskega odziva s časovno oddaljenostjo od akutne bolezni zmanjšala, medtem ko so se 
koncentracije nekaterih posrednikov pridobljenega Th1-imunskega odziva povečale.  
Statistično značilno zmanjšanje koncentracij smo po popravi vrednosti P zaradi večkratnih 
primerjav dokazali pri petih citokinih/kemokinih, ki zastopajo prirojene (IFNα (P = 0,0030), 
TNFα (P = 0,0021)), pridobljene Th17 (IL-21 (P = 0,0001), IL-27 (P = 0,0001)) in B-celične 
(CXCL12 (P = 0,0397)) odzive. Izmerjene koncentracije treh posrednikov prirojene (CCL2 
(P = 0,0001)) in pridobljene Th1-imunosti (CXCL9 (P = 0,0323) in CCL19 (P = 0,0001)) so 
bile v serumu 2 meseca po preboleli bolezni večje v primerjavi z vrednostmi, izmerjenimi v 
vzorcih seruma, pridobljenih v času akutne bolezni. Podatki za razmerja median koncentracij 
vseh citokinov/kemokinov 2 meseca po preboleli bolezni in v času akutne bolezni so 
prikazani v Tabeli 13.  
Med koncentracijami citokinov/kemokinov, izmerjenimi v serumu 2 meseca in 2‒7 let po 
prebolelem KME, nismo ugotovili statistično značilnih razlik. 
Dinamika serumskih koncentracij vseh citokinov/kemokinov v celotnem času sledenja 
bolnikov (2–7 let) po prebolem KME je prikazana na Sliki 11. 
 
Tabela 13. Razmerja median koncentracij 24 citokinov/kemokinov 2 meseca po prebolelem 
klopnem meningoencefalitisu in v času akutne bolezni. 
 
Imunski odziv 
   Citokin/kemokin 
Razmerja median koncentracij 2 meseca po prebolelem 
klopnem meningoencefalitisu in v času akutne bolezni 
Razmerja median Vrednost P* Vrednost P** 
Prirojen    
   GMCSF 1,0058 0,96 1 
   IFNα 0,1983 0,0003 0,0030 
   IL-1β 0,6667 0,0059 0,0797 
   IL-6 1 0,0275 0,33 
   IL-8 0,3460 0,0466 0,50 
   TNFα 0,5350 0,0002 0,0021 
   CCL2  1,7584 < 0,0001 0,0001 
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   CCL3  1 0,0136 0,18 
   IL-10 1 0,79 1 
Pridobljen Th1    
   IFN 0,8824 0,35 0,99 
   IL-12P40 1 1 1 
   IL-12P70 1 0,65 1 
   CXCL9 1,2750 0,0020 0,0232 
   CXCL10 1,0323 0,62 1 
   CCL19 2,0372 < 0,0001 0,0001 
Pridobljen Th17    
   IL-17F 1 0,29 0,99 
   IL-17A 1 0,0179 0,23 
   IL-22 1,0238 0,32 0,99 
   IL-21 0,4754 < 0,0001 0,0001 
   IL-23 1 0,22 0,99 
   IL-17E 1 0,28 0,99 
   IL-27 0,5760 < 0,0001 0,0001 
B-celični    
   CXCL12 0,7830 0,0032 0,0397 
   CXCL13 1,1714 0,0749 0,68 
 
* Vrednost P, ki temelji na Mann-Whitneyjevem testu.  












Slika 11. Dinamika koncentracij 24 citokinov/kemokinov, izmerjenih v serumu bolnikov v 
času akutne bolezni, 2 meseca ter 2–7 let po prebolelem klopnem meningoencefalitisu. 
 
 
m, mesec; L, leto. 
 
 
5.3.3 Povezava med posredniki imunskega odziva in težo bolezni, ocenjeno na 
podlagi kvantitativne ocene 
Pozitivne vrednosti Spearmanovega koeficienta korelacije kažejo, da so – z izjemo IL-10 – 
koncentracije vseh ostalih posrednikov prirojenega in pridobljenega Th1-imunskega odziva 
pozitivno povezane s težo akutne bolezni. Kot statistično značilne so se pokazale povezave s 
koncentracijami 4 citokinov/kemokinov v možganski tekočini (IL-1β (P = 0,0207), CCL3 (P 
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= 0,0273), IL-12P40 (P = 0,0128) in IL-12P70 (P = 0,0319)) in koncentracijama dveh 
citokinov/kemokinov v serumu (CXCL9 (P = 0,0022) in CXCL10 (P = 0,0404)).  
Povezave med težo bolezni in koncentracijami citokinov/kemokinov, ki zastopajo pridobljen 
Th17- in B-celični imunski odziv, so skromne, bolj raznovrstne in najpogosteje negativne. V 
teh dveh skupinah med koncentracijami posrednikov imunskega odziva in težo bolezni nismo 
našli statistično značilnih povezav.  
Rezultati so prikazani v Tabeli 14.  
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Tabela 14. Povezava med koncentracijami citokinov/kemokinov v možganski tekočini 
oziroma serumu in težo klopnega meningoencefalitisa, ocenjeno na podlagi kvantitativne 
ocene. 
Imunski odziv 
  Citokin/kemokin 
Povezava s težo klopnega meningoencefalitisa 











Prirojen       
   GMCSF 0,3402 0,0019 0,0570 0,3212 0,0035 0,0989 
   IFNα 0,2376 0,0327 0,62 0,2122 0,0572 0,82 
   IL-1β 0,3703 0,0007 0,0207 0,1461 0,19 0,99 
   IL-6 0,1368 0,22 0,99 0,1431 0,20 0,99 
   IL-8 0,1026 0,36 1 0,1159 0,30 1 
   TNFα 0,2507 0,0240 0,50 0,0518 0,65 1 
   CCL2 0,0049 0,97 1 0,2150 0,0539 0,80 
   CCL3 0,3630 0,0009 0,0273 0,0846 0,45 1 
   IL-10 0,0820 0,47 1 - 0,0834 0,46 1 
Pridobljen Th1       
   IFNγ 0,0572 0,61 1 0,1581 0,16 0,99 
   IL-12P40 0,3871 0,0004 0,0128 -0,0090 0,94 1 
   IL-12P70 0,3591 0,0010 0,0319 0,2118 0,0577 0,83 
   CXCL9 0,1887 0,0916 0,94 0,4345 0,0001 0,0022 
   CXCL10 0,0400 0,72 1 0,3516 0,0013 0,0404 
   CCL19 0,0316 0,78 1 0,0518 0,65 1 
Pridobljen Th17       
   IL-17F NI NI NI - 0,0218 0,85 1 
   IL-17A NI NI NI - 0,0112 0,92 1 
   IL-22 0,0664 0,56 1 - 0,1627 0,15 0,99 
   IL-21 0,0087 0,94 1 - 0,1155 0,30 1 
   IL-23 NI NI NI 0,0217 0,85 1 
   IL-17E  NI NI NI 0,0177 0,88 1 
   IL-27 - 0,0481 0,67 1 - 0,0087 0,94 1 
B-celični       
   CXCL12 - 0,1087 0,33 1 - 0,1067 0,34 1 
   CXCL13 - 0,0879 0,44 1 - 0,1320 0,24 0,99 
 
* Spearmanov koeficient korelacije; vrednosti > 0 kažejo na pozitivno povezavo. 
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** Vrednost P, ki temelji na Spearmanovem testu korelacije. 
*** Vrednost P, popravljena za večkratno testiranje. Značilno večje vrednosti P so prikazane 
v odebeljenem tisku. 
NI, ni izvedljivo (ker ni razlik v koncentracijah). 
 
 
5.3.4 Povezava med koncentracijami citokinov/kemokinov in izidom klopnega 
meningoencefalitisa po 2–7 letih 
Med koncentracijami 24 citokinov/kemokinov, ki zastopajo prirojene in pridobljene Th1-, 
Th17- in B-celične odzive, določenimi v času akutne bolezni ter 2 meseca in 2–7 let po 
preboleli bolezni, ter neugodnim izidom klopnega meningoencefalitisa po 2–7 letih nismo 








Tabela 15. Povezava med koncentracijami citokinov/kemokinov, določenimi v času akutne bolezni ter 2 meseca in 2‒7 let po prebolelem klopnem 
meningoencefalitisu, ter izidom bolezni po 2‒7 letih. 
Imunski odziv 




 klopnega meningoencefalitisa 2–7 let po preboleli bolezni 































Prirojen             
   GMCSF 0,8367 0,7280 1 0,9942 0,7424 1 1,4028 0,3780 1 1 0,9430 1 
   IFNα 1 0,5727 1 1 0,6274 1 1 0,5977 1 1 0,9141 1 
   IL-1β 0,9270 0,9962 1 0,5738 0,0036 0,2150 0,8286 0,9213 1 1,5385 0,5295 1 
   IL-6 1,4835 0,2064 1 1 0,5978 1 1 0,4105 1 3,1011 0,3319 1 
   IL-8 1,0778 0,8909 1 0,3951 0,5383 1 1 0,9439 1 1,5196 0,1910 1 
   TNFα 1,1092 0,9736 1 0,7847 0,0850 0,9983 0,8250 0,3956 1 1,3133 0,5896 1 
   CCL2 1,0097 0,9138 1 1,0702 0,3415 1 1,1200 0,2336 1 1,1003 0,3483 1 
   CCL3 0,5609 0,0207 0,7694 0,0780 0,0685 0,9949 1 0,8403 1 2,0244 0,2346 1 
   IL-10 1 0,9097 1 1 0,6229 1 1 0,9693 1 1 0,9579 1 
Pridobljen Th1             
   IFNγ 1,3726 0,2743 1 1 0,8420 1 0,6050 0,4250 1 1 0,5976 1 
   IL-12P40 0,8217 0,2472 1 1 0,9579 1 1 0,1488 1 1 0,3600 1 
   IL-12P70 1,0667 0,6360 1 1 0,9377 1 1,5211 0,1165 1 1,1515 0,3853 1 
   CXCL9 1,3669 0,3488 1 1,3363 0,3022 1 1,1521 0,5812 1 1,5458 0,0833 0,9982 





 Neugoden izid klopnega meningoencefalitisa je opredeljen s prisotnostjo postencefalitisnega sindroma.      
* Razmerje median med skupino bolnikov s postencefalitisnim sindromom in skupino bolnikov brez postencefalitisnega sindroma 2–7 let po prebolelem 
klopnem meningoencefalitisu; vrednosti > 1 kažejo na povezavo s slabšim izidom.  
** Vrednost P, ki temelji na Mann-Whitneyjevem testu.  
*** Vrednost P, popravljena za večkratno testiranje.  
NI, ni izvedljivo (ker ni razlik v koncentracijah). 
   CCL19 1,6463 0,0610 0,9902 1,4755 0,1299 1 1,1793 0,6380 1 1,3026 0,0258 0,8368 
Pridobljen Th17             
   IL-17F 1 NI NI 1 0,3164 1 1 0,7093 1 0,9143 0,0793 0,9975 
   IL-17A 1 NI NI 1 0,2977 1 1 0,0206 0,7669 1 0,4051 1 
   IL-22 1 0,1346 1 0,8571 0,1926 1 0,8235 0,7903 1 1 0,0541 0,9822 
   IL-21 1 0,9299 1 0,4724 0,0341 0,9146 1 0,5725 1 0,7399 0,0305 0,8790 
   IL-23 1 NI NI 1 0,2218 1 1 0,7337 1 1 0,1592 1 
   IL-17E 1 NI NI 1 0,1202 1 1 0,3440 1 1 0,1346 1 
   IL-27 1,1438 0,7691 1 1,1853 0,5960 1 1,0853 0,6573 1 0,8257 0,5251 1 
B-celični             
   CXCL12 0,4437 0,5130 1 0,9022 0,3635 1 0,9998 0,8625 1 1,1666 0,3389 1 






Bolezen, katere klinično sliko je prvi opisal avstrijski zdravnik Schneider leta 1931 ter jo na 
podlagi kliničnih in epidemioloških opažanj poimenoval »meningitis serosa epidemica« (7), 
je danes tako zaradi akutne obolevnosti kot tudi zaradi (dolgo)trajnih posledic, ki jih lahko 
zapušča, pomemben javnozdravstveni problem v številnih evropskih in azijskih državah (4, 
23, 30, 165).   
Čeprav obstajajo precejšnja nihanja v pojavnosti KME med posameznimi leti, se je, gledano v 
celoti, število zbolelih v zadnjih nekaj desetletjih močno povečalo (4, 23). V Evropi in Aziji 
skupaj je vsako leto prijavljenih med 10.000 in 15.000 primerov KME (27), vendar je število 
zelo verjetno podcenjeno zaradi neenotne definicije primera KME, različnih diagnostičnih 
pristopov ter precejšnjih razlik v kakovosti epidemiološkega spremljanja bolezni med 
državami.  
Slovenija je že več kot šest desetletij znana kot del obsežnega evropskega endemskega 
področja KME. Dobro epidemiološko spremljanje primerov bolezni, ki pri nas poteka od leta 
1976 naprej (31), kaže, da spada Slovenija po obolevnosti v Evropi v sam vrh. V zadnjih 20 
letih je v Sloveniji zbolelo povprečno 216 oseb na leto, najmanj leta 2015 (62; 3,0 
primera/100.000 prebivalcev), največ pa leta 2006 (373; 18,6 primera/100.000 prebivalcev) 
(32). Približno 70 % vseh zbolelih se vsako leto zdravi na Kliniki za infekcijske bolezni in 
vročinska stanja Univerzitetnega kliničnega centra v Ljubljani (95). V ustanovi, kjer že vrsto 
let vse bolnike obravnavamo po enotni doktrini ter sistematično zbiramo tako njihove klinične 
kot tudi laboratorijske podatke, smo na ta način ustvarili veliko bazo kvalitetnih podatkov, ki 
so podlaga za dobro raziskovalno delo.  
 
 
6.1 Dejavniki, povezani s težo klopnega meningoencefalitisa 
 
V nasprotju s klinično sliko akutne bolezni, ki je dobro raziskana in tudi precej natančno 
opisana (58–61, 64, 66, 70, 71, 74, 75, 95, 141–145), pa je bistveno manj znanega o 
dejavnikih, ki vplivajo na to, kakšen bo njen potek. Objavljena poročila povezujejo s hujšim 
akutnim potekom KME različne klinične in laboratorijske parametre. Več avtorjev navaja 
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povezavo med višjo starostjo in hujšo akutno boleznijo (57–59, 71, 73, 88), posamezne 
raziskave pa še nekatere druge klinične parametre, kot so: enofazni potek KME (58), moški 
spol (88), sladkorna bolezen (88) in pridružena lymska nevroborelioza (57). Lotrič-Furlan in 
sodelavci so ugotovili, da lahko težji potek KME pričakujemo tudi pri bolnikih, ki so zboleli, 
čeprav so bili predhodno cepljeni proti tej bolezni (95).   
V švedski raziskavi, objavljeni leta 1997, v katero je bilo vključenih 69 bolnikov s KME, so 
ugotovili, da je nizek zgodnji specifični IgM-odziv v možganski tekočini povezan s klinično 
sliko encefalitisa (101), Czupryna in Kaiser pa sta poročala, da je potek bolezni hujši pri 
bolnikih z večjo koncentracijo proteinov v možganski tekočini (59, 73). Kaiser je pri bolnikih 
z meningoencefalomielitisom, v primerjavi s tistimi z meningitisom ali 
meningoencefalitisom, ugotovil večje število celic v možganski tekočini (59, 86) ter manjšo 
koncentracijo nevtralizirajočih protiteles proti virusu KME v serumu pri bolnikih s hudo 
boleznijo (86). Nasprotno pa Mickiene in sodelavci niso ugotovili pomembnih razlik med 
bolniki z blago in tistimi z zmerno ali hudo boleznijo, upoštevajoč katerikoli parameter 
možganske tekočine (58).    
Zaradi različnih definicij teže akutne bolezni ter heterogenosti preučevanih parametrov in 
uporabljenih metodologij so izsledki večine objavljenih raziskav med seboj težko primerljivi. 
Poleg tega pa ocene povezav v večini omenjenih raziskav temeljijo le na osnovnih statističnih 
pristopih, kar posledično zmanjšuje težo ugotovitev. 
 
Pričakovano se naši bolniki s KME niso bistveno razlikovali od tistih v drugih evropskih 
poročilih po večini parametrov, ki so prikazani v Tabeli 1. Smo pa v naši skupini bolnikov 
ugotavljali večji delež tistih z enofaznim potekom KME (40,1 %) v primerjavi z dosedanjimi 
poročili (13‒32 %) (57–62), prevladujoča oblika akutne bolezni pa je bila meningoencefalitis 
(445/717, 62,1 %), v nasprotju z večino drugih serij, v katerih je meningoencefalitis imelo < 
50 % oziroma skupaj z meningoencefalomielitisom < 55 % odraslih bolnikov (59–62, 72). 
Večji delež bolnikov z meningoencefalitisom v naši raziskavi je lahko odraz natančnega 
dnevnega beleženja prisotnosti in intenzivnosti znakov in simptomov KME v času 
bolnišničnega zdravljenja, kar bi lahko vplivalo na oceno teže bolezni. Poleg tega smo v naši 
raziskavi razlikovali le med blago (meningitis) in težko (meningoencefalitis, 
meningoencefalomielitis) boleznijo, nismo pa uporabili kategorije zmerno težke bolezni, kar 
je prav tako lahko vplivalo na naše rezultate v primerjavi z nekaterimi drugimi poročili. Smo 
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pa poleg običajne ocene na podlagi klinične diagnoze težo bolezni ocenili tudi kvantitativno 
in se na ta način izognili združevanju primerov v posamezne kategorije teže bolezni.  
 
Za oceno povezave med 15 natančno definiranimi kliničnimi in laboratorijskimi parametri in 
težo bolezni smo uporabili model logistične in linearne regresije. Težo bolezni smo opredelili 
z običajnim kliničnim pristopom (na podlagi klinične diagnoze) in s pomočjo vprašalnika, v 
katerem je vsota zbranih točk pomenila kvantitativno oceno teže bolezni. Čeprav je bila ocena 
teže bolezni, pridobljena z obema pristopoma, dobro skladna (ocenjena teža, pridobljena z 
obema pristopoma, se ni ujemala le pri dveh od 469 bolnikov, za katere je bila na voljo tako 
kvantitativna ocena kot ocena na podlagi klinične diagnoze), pa ugotovitve statistične analize 
niso popolnoma skladne (Tabeli 2 in 3). To ne preseneča, saj ima uporaba numeričnih 
spremenljivk (v primerjavi s kategoričnimi) v statističnih modelih precejšno prednost, ker se 
na ta način izognemo veliki izgubi informacij in s tem dosežemo večjo moč statistične analize 
(166).  
 
V raziskavi je univariatna analiza, ki temelji na kvantitativni oceni teže akutne bolezni, kljub 
manjši velikosti vzorca (469/717) pokazala statistično značilne povezave z več 
spremenljivkami (deset) kot pa analiza, ki temelji na klinični diagnozi (sedem). Pri tej se – v 
primerjavi s kvantitativno oceno – kot statistično značilne niso izkazale povezave med akutno 
boleznijo in naslednjimi spremenljivkami: prisotnost osnovnih bolezni, predhodno cepljenje 
proti KME in enofazni potek bolezni; za te tri spremenljivke je bila sicer ocenjena pozitivna 
povezava s težjo obliko bolezni, vendar ta povezava ni bila statistično značilna. Edina 
spremenljivka, ki je bila v univariatni analizi povezana s težo akutne bolezni na podlagi 
klinične diagnoze, ne pa tudi s kvantitativno oceno, je koncentracija levkocitov v periferni 
krvi.  
V multipli analizi so bile z vsakim od pristopov ocene teže akutne bolezni statistično značilno 
povezane po 4 spremenljivke: starost, predhodno cepljenje proti KME in koncentracija 
specifičnih protiteles proti virusu KME z obema pristopoma ocene teže akutne bolezni, 
koncentracija levkocitov v periferni krvi z oceno na podlagi klinične diagnoze, serumska 
koncentracija CRP pa s kvantitativno oceno. Povečanje vrednosti P in oslabitev ocenjenih 
povezav pri nekaterih spremenljivkah ter zmanjšanje vrednosti P in okrepitev povezav pri 





Višja starost je parameter, ki ga objavljene raziskave najpogosteje povezujejo s težkim 
akutnim potekom KME (57–59, 71, 73, 88). Znano je, da poteka bolezen, ki jo povzroča 
evropski podtip virusa KME, v povprečju blažje pri otrocih kot pri odraslih. To se odraža z 
manjšim deležem otrok z meningoencefalitisom in meningoencefalomielitisom v primerjavi z 
odraslimi bolniki in z manj izraženimi nenormalnostmi v možganski tekočini pri otrocih (18, 
114, 144). Blažji potek KME pri mlajših odraslih kaže na to, da velja podoben starostni trend 
tudi v skupini odraslih (71). To potrjuje tudi naša raziskava. Ugotovili smo, da je 10-letno 
povišanje starosti povezano s 26-odstotnim povečanjem razmerja obetov za težek potek 
akutne bolezni, kadar je ta definirana na podlagi klinične diagnoze (meningoencefalitis ali 
meningoencefalomielitis), v primeru kvantitativne ocene teže bolezni pa s povečanjem vsote 
točk za 1,7.    
Poročil o bolnikih, ki zbolijo za KME, čeprav so bili proti tej bolezni predhodno cepljeni, je 
malo (95), poleg tega pa za nobenega od opisanih primerov ni podana teža poteka bolezni. 
Relativno težek potek bolezni pri nekaterih predhodno cepljenih bolnikih so pripisovali višji 
starosti bolnikov (86, 113, 167–170), višja starost pa je dejavnik tveganja za hujši potek KME 
(57–59, 71, 73, 88). Vendar pa je nedavna raziskava, ki je neposredno primerjala bolnike, ki 
so dobili KME kljub cepljenju, in enako stare bolnike istega spola s KME, ki niso bili 
predhodno cepljeni, pokazala, da je potek bolezni pri predhodno cepljenih bolnikih težji (95). 
Sedanja raziskava, ki vključuje relativno majhno število bolnikov s KME, ki so bili 
predhodno cepljeni (26 bolnikov, od katerih sta imela le dva klinično blago bolezen), kaže, da 
je predhodno cepljenje proti KME neodvisen dejavnik tveganja za hudo akutno bolezen z RO 
> 14 in EC > 11. Možen vzrok za tako ugotovitev bi lahko bila spregledana diagnoza KME 
pri bolnikih po cepljenju, ki je bolj verjetna pri tistih z blagim potekom bolezni kot pri tistih s 
hujšim potekom. Verjetnost takšne diagnostične pristranskosti v predhodni (95) in sedanji 
raziskavi je najbrž zanemarljiva, saj so bili vsi v obe raziskavi vključeni bolniki zdravljeni v 
eni sami ustanovi, ki ima na področju obravnave bolnikov s KME dolgoletne izkušnje in v 
kateri se pri vseh bolnikih s seroznim meningitisom/meningoencefalitisom (tudi pri tistih, ki 
so bili v preteklosti cepljeni proti KME) v diagnostičnem procesu rutinsko izvaja serološko 
testiranje na okužbo z virusom KME (95). Ugotovitve predhodne in sedanje raziskave kažejo, 
da lahko cepljenje, ki ne ščiti posameznika, negativno vpliva na klinični potek. Vendar pa je 
nujno treba poudariti, da je KME po cepljenju verjetno zelo redek dogodek in da zato 
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povečano tveganje za težjo akutno bolezen ne more in ne sme biti razlog za opustitev 
cepljenja.  
 
Analiza je pokazala tudi statistično značilno povezavo med koncentracijo specifičnih 
protiteles IgG proti virusu KME v serumu (določena pri prvem pregledu v 
meningoencefalitisni fazi  KME) in težo akutne bolezni (Tabeli 2 in 3). Povezava je 
negativna, kar pomeni, da so koncentracije protiteles pri bolnikih s težko boleznijo nižje v 
primerjavi s koncentracijami pri bolnikih z blago boleznijo (Slika 4). To je skladno z 
navedbami predhodnih poročil o nevtralizirajočih protitelesih pri bolnikih s KME (86) in pri 
eksperimentalno okuženih laboratorijskih živalih (171–173), ki kažejo, da so imeli tako ljudje 
kot živali z blagim TBE višje koncentracije nevtralizirajočih protiteles od tistih s težko akutno 
obliko bolezni.  
 
V raziskavi sta se kot statistično značilni izkazali tudi povezavi med večjima koncentracijama 
levkocitov v periferni krvi in CRP v serumu v drugi fazi bolezni in težjo akutno obliko KME. 
Pri pregledu literature nismo našli nobenega podobnega poročila o koncentraciji levkocitov 
ter le eno samo poročilo o povezavi med večjo vrednostjo CRP in težjo akutno boleznijo – 
Sumlivaia in sodelavci so v raziskavi, v katero je bilo vključenih 44 bolnikov, ugotovili, da je 
visok CRP napovedni dejavnik za razvoj paralitične oblike bolezni (174). 
 
Lymska nevroborelioza se klinično le izjemoma manifestira z encefalitisom (175). Zato ni 
presenetljivo, da nismo dokazali statistično značilne povezave med sočasno okužbo z B. 
burgdorferi sensu lato (opredeljeno bodisi le s prisotnostjo specifičnih borelijskih protiteles 
IgG v serumu bodisi z dokazom intratekalne tvorbe specifičnih protiteles IgM in/ali IgG 
oziroma osamitvijo B. burgdorferi sensu lato iz možganske tekočine) in težjim akutnim 
potekom  KME, saj je bil v raziskavi težek potek bolezni opredeljen z diagnozo 
meningoencefalitisa. Seveda pa to ne pomeni, da sočasna okužba z borelijami lymske 
borelioze morda ne vpliva na dolgoročni izid bolezni. 
 
 




Podatki o simptomih in znakih, pojavnosti in trajanju postencefalitisnega sindroma so 
razmeroma redki, pogosto nepopolni in zelo raznovrstni. V podatkovni bazi PubMed smo za 
obdobje 1970‒2017 našli le 14 evropskih poročil o raziskavah dolgoročnih posledic KME, v 
katerih je sodelovalo vsaj 50 bolnikov (Tabela 16). Glede na njihove ugotovitve  ima težave 
po preboleli bolezni (ki jo povzroča evropski podtip virusa KME) 26 do 73 % bolnikov. Gre 
za vrsto različnih nespecifičnih splošnih, nevroloških in/ali nevropsihiatričnih simptomov in 
za različne nevrološke okvare. Zaradi raznovrstnega nabora vključenih bolnikov, različnega 
časa sledenja (ki se v omenjenih raziskavah giblje od 6 mesecev do 15 let) ter različnih 
definicij opredelitve in ocene resnosti posledic so izsledki teh raziskav med seboj težko 
primerljivi. Poleg tega pa večina (razen treh) raziskav nima vključene kontrolne skupine 
preiskovancev, kar ima za posledico oteženo vrednotenje ugotovitev, saj so težave, ki jih 
pripisujemo preboleli bolezni, pogosto nespecifične in zagotovo prisotne tudi pri delu oseb v 
splošni populaciji.   
 
Z raziskavo smo ugotovili, da je delež bolnikov s postencefalitisnim sindromom znotraj mej, 
o katerih poročajo tudi drugi avtorji. Zasnova raziskave pa nam je omogočila, da smo lahko 
dodatno ocenili tudi potek, trajanje in težo postencefalitisnega sindroma. Ugotovili smo, da je 
delež bolnikov s postencefalitisnim sindromom značilno višji (P < 0,001) pri kontrolnem 
pregledu 6 mesecev po akutni bolezni (42 %) kot ob pregledu po 12 mesecih (33 %), medtem 
ko sta deleža bolnikov s postencefalitisnim sindromom po 12 mesecih in 2‒7 let po preboleli 
bolezni (33 %) enaka. Najpogostejši simptomi (ki izpolnjujejo merila za simptome, povezane 
s KME), ki so jih bolniki navajali ob kontrolnih pregledih, so bili glavobol, motnje spomina in 
koncentracije ter utrujenost. Objektivni znaki, ki smo jih našli pri telesnem pregledu, so bili 
redki (Tabela 7).  
Rezultati raziskave kažejo, da se delež bolnikov s postencefalitisnim sindromom stabilizira 
leto dni po akutni bolezni, medtem ko se njegova teža še naprej zmanjšuje. Stabilnost deleža 
oseb s postencefalitisnim sindromom je v veliki meri posledica stabilizacije subjektivnih 
težav (simptomov), ki v večini tudi tvorijo postencefalitisni sindrom. Objektivni znaki, ki so 
sicer redki, pa se izboljšujejo še naprej, tudi več kot eno leto dni po preboleli bolezni.  
V treh evropskih raziskavah, v katerih so preučevali izid KME in primerjali ugotovitve pri 
bolnikih po KME in kontrolnih preiskovancih, so uporabljali vprašalnike za oceno 
nevropsihiatričnega stanja (58, 85), nevrokognitivnih in motoričnih simptomov (vprašalnik 
ESGQ, angl. Encephalitis Support Group Questionnaire) in vprašalnik za oceno s spanjem 
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povezane kakovosti življenja (vprašalnik FOSQ, angl. Functional Outcome of Sleep 
Questionnaire) (87). V vseh treh raziskavah so se ugotovitve pri bolnikih razlikovale od tistih 
pri po spolu in starosti ujemajočih se kontrolnih preiskovancih. Raziskavi švedskih in 
litvanskih avtorjev sta pokazali, da imajo bolniki, ki po prebolelem KME niso popolnoma 
okrevali, značilno več nevropsihiatričnih težav kot tisti, pri katerih je bil izid bolezni ugoden, 
in tudi več kot kontrolni preiskovanci. Ugotovitve pri bolnikih, ki so po KME popolnoma 
okrevali, so bile podobne tistim pri kontrolnih osebah (58, 85). Leta 2016 je bila objavljena 
švedska raziskava, v kateri so skušali osvetliti dolgoročne posledice KME in v katero so bili 
vključeni bolniki do 15 let po prebolelem KME. Raziskovalci so uporabili dva vprašalnika, ki 
so jih bolniki izpolnjevali bodisi osebno bodisi po telefonu. Ugotovili so, da se 
nevrokognitivni in motorični simptomi pri bolnikih bistveno razlikujejo od tistih pri po 
starosti in spolu primerljivih kontrolnih osebah (87).  
 
V naši raziskavi smo za primerjavo težav bolnikov 2‒7 let po prebolelem KME in težav 
kontrolnih preiskovancev uporabili 2 splošna vprašalnika – vprašalnik, v katerem so 
preiskovanci opredeljevali pogostost pojavljanja vnaprej navedenih nespecifičnih simptomov 
v predhodnih 4 tednih (Priloga 3), ter vprašalnik SF-36v2, ki se uporablja za oceno z 
zdravjem povezane kakovosti življenja.  
V zadnjih štirih tednih pred pregledom, opravljenim 2‒7 let po prebolelem KME, so bolniki v 
primerjavi s kontrolnimi preiskovanci povprečno navedli večje število simptomov (4,88 proti 
3,00; P < 0,001) in pogosteje navedli tudi vsakega od šestih, v vprašalniku ponujenih 
simptomov. Vendar pa so bile razlike statistično značilne le za bolečine v mišicah in/ali 
sklepih (345/420, 82 %, 95 % IZ: 78–86 % proti 218/295, 74 %, 95 % IZ: 68–79 %, P = 
0,040), motnje spomina (324/420, 77 %, 95% IZ: 73–81% proti 177/295, 60 %, 95 % IZ: 54–
66 %, P < 0,001) in motnje koncentracije (322/420, 77 %, 95 % IZ: 72–81 % proti 172/295, 
58 %, 95 % IZ: 52–64 %, P < 0,001), ne pa za utrujenost, glavobol in razdražljivost. 
Simptomi so bili pri bolnikih v primerjavi s kontrolnimi preiskovanci prisotni tudi bolj 
konstantno (večino dni v tednu) (Slika 6). 
Z zdravjem povezano kakovost življenja, ki smo jo ocenjevali z vprašalnikom SF-36v2, so 
bolniki 2‒7 let po prebolelem KME ocenili slabše kot kontrolni preiskovanci. Slabše so 
ocenili tako telesno kot tudi duševno komponento zdravja. Gledano podrobneje so bolniki 
dosegli slabši rezultat v vseh 4 ocenjevanih podkategorijah duševnega zdravja (počutje 
oziroma vitalnost, socialne (družbene) dejavnosti, vpliv čustvenega stanja na dejavnosti, 
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splošno duševno zdravje) ter v treh od skupaj štirih podkategorij telesnega zdravja (vpliv 
telesnega zdravja na dejavnosti, telesna bolečina, splošno zdravje). Razlike med ocenami 
bolnikov in kontrolnih preiskovancev so bile majhne in pri nobenem od ocenjevanih področij 
niso bile statistično značilne. Bolniki so v primerjavi s kontrolnimi preiskovanci slabše ocenili 










Št. bolnikov s KME/št. 
vključenih v 
raziskavo, 






, leta Moški spol 
(%) 
Teža akutne boleznid: 











1980 (84)   
79/50, 
79 (100)f 
Ni podatka 41 (52)f Ni podatka 3–4 L Klinična ocena  29 (58) /  
Majhna 5 (10) 




1996 (57)  
492/486, 
415 (84)f 
39,3 (4–72)f 332 (67)f 176 (36), 294 (60), 22 (4)f 6 m Klinična ocena 126 (26) / 
Ni podatka 










M 45 (18–74)h 
Ž 41 (11–71)h 
61 (54)h Ni podatka 47 (20–133) 
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Klinična ocena,  
vprašalnik za 
nevropsihiatrično oceno 
40/112i (36) / 
Blaga 9 (8) 
Zmerna 17 (15) 
Huda 14 (13) 













M 45 ± 19f 
Ž 43 ± 21f 





62 (27)j / 
Blaga 9 (4) 
Zmerna 23 (10) 
Huda (13) 
Dejavniki akutne bolezni: 
motnja zavesti (GCS < 7), 
ataksija, ohromitve, potreba 
po mehanskem 
predihavanju, nenormalen 
izvid MRI glave, pleocitoza 
> 300 × 106/L, 
koncentracija proteinov v 
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67 (67) 34 (34), 46 (46), 20 (20) 1–6 L Klinična ocena Ni podatka / 
Vsi bolniki z MEM 
so imeli okvare ≥ 6 
m  









M 42 (18–72)f 
Ž 49 (16–71)f 
73 (55)f 58 (44), 58 (44), 17 (12)f 1 L Klinična ocena,  
vprašalnik za 
nevropsihiatrično oceno 
54 (46) / 
Blaga 18 (15) 
Zmerna 26 (22) 
Huda 10 (9) 









Ni podatka 92 (79), 24 (21), 0 6 m  Klinična ocena  Ni podatka / 








Razpon 16–76 80 (65)  63 (51), 47 (38), 14 (11) 3 L Klinična ocena  64 (51) / 
Blaga 15 (12) 
Zmerna 30 (24) 
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434 (63) 282 (41), 353 (51), 52 (8) 6 m–15 L Klinična ocena Ni podatka / 
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63 (63) / 
Blaga 20 (20) 
Zmerna 27 (27) 
Huda 16 (16) 










45 (47)h Ni podatka (35), ni podatka 
(56), ni podatka (7,3)f, q 





Ni podatka / Ni 
podatka;  




pri ESAQ in slabša 
ocena socialne 
komponente FOSQ 







51 (17–75) 64 (58) 64 (58), 31 (28), 16 (14) ≥ 1 L Klinična ocenar, s ali 
pogovor po telefonur, t  
Ni podatka /  





a Pregled literature po podatkovni bazi PubMed za obdobje 1970‒2017; izbrane raziskave z vsaj 50 vključenimi bolniki. b V večini raziskav so 
med odrasle štete osebe, stare ≥ 15 let. c Če ni označeno drugače, so podatki prikazani kot mediana (razpon) ali povprečje ± standardni odklon. d 
Opredelitve teže akutne bolezni v prikazanih raziskavah niso popolnoma skladne. e Podatki so prikazani kot mediana (razpon) ali mediana ali 
razpon. 
f 
Podatek za vse bolnike s KME, vključene v raziskavo. g V raziskavo vključena kontrolna skupina preiskovancev. h Podatek za bolnike s 
KME, ki so vključeni v raziskavo o dolgotrajnih posledicah. i Od 114 bolnikov sta 2 v obdobju spremljanja umrla, 40/112 bolnikov je imelo 
posledice. 
j 
Posledice, ki trajajo > 3 mesece. 
k 
Podatek o izidu podan samo za dva bolnika s hudimi posledicami 6 mesecev po akutni bolezni; pri 
obeh so bile posledice dolgotrajne. 
l 
Samo bolniki z mielitisom. 
m 
Od 57 bolnikov z MEM jih je 17 v obdobju spremljanja (tj. 1‒10 let po akutni 
bolezni) umrlo, 11/40 bolnikov je okrevalo brez posledic, 29/40 bolnikov je imelo posledice.
 n 
Samo podatki za bolnike, ki so zaradi hudih 
posledic potrebovali nadaljnjo bolnišnično obravnavo. o Starost ob pregledu za oceno izida bolezni. p Od 100 bolnikov s KME, ki so bili sledeni 
za oceno izida, jih je 12 imelo vročinsko obliko bolezni (izolirana prva faza KME), 59 meningitisno in 29 žariščno obliko (meningoencefalitis) 
bolezni. 
q 
Podani so samo odstotki, ne pa tudi število bolnikov; vsota podanih odstotkov ni 100. r Modificirana lestvica RANKIN za oceno 
nevrološke invalidnosti in sposobnosti opravljanja vsakodnevnih aktivnosti. s Pri vseh bolnikih z meningoencefalitisom ali 
meningoencefaloradikulitisom in/ali neugodnim izidom ob odpustu (ocena po modificirani lestvici RANKIN ≥ 2). t Pri vseh bolnikih z 
meningitisom in pri bolnikih z ugodnim izidom ob odpustu (ocena po modificirani lestvici RANKIN < 2). 
u 
Podatki le za bolnike z 
meningoencefalitisom ali meningoencefaloradikulitisom.
 Opomba: število bolnikov z omenjenima diagnozama, pri katerih so preučevali izid 
bolezni (50), je večje od števila bolnikov z meningoencefalitisom ali meningoencefaloradikulitisom ob diagnozi KME (47). 
KME, klopni meningoencefalitis; L, leto; m, mesec; M, moški; Ž, ženska; EEG, elektroencefalogram; GCS, glasgowska lestvica kome; MRI, 
magnetnoresonančno slikanje; MEM, meningoencefalomielitis; ESGQ, angl. Encephalitis Support Group questionnaire; FOSQ, angl. functional 
outcome of sleep questionnaire.
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6.2.1 Dejavniki, povezani z neugodnim izidom klopnega meningoencefalitisa 
O dejavnikih, ki so povezani z neugodnim izidom KME, je znanega zelo malo. Objavljenih 
poročil, v katerih so dejavnike raziskovali, je malo in večina ima podobne pomanjkljivosti kot 
raziskave, ki preučujejo značilnosti postencefalitisnega sindroma. Poleg tega pa ima večina 
omenjenih raziskav pogosto še dodatno slabost, saj za dokaz vzročne povezanosti med 
posameznimi dejavniki in izidom bolezni uporablja le osnovne statistične pristope, kar 
pomembno vpliva na ugotovitve in njihovo razlago. 
Kot dejavniki tveganja za neugoden izid KME so se v preteklih raziskavah izkazali:  dvojna 
okužba (KME in lymska nevroborelioza) (57); višja starost (85); motnja zavesti (glasgowska 
lestvica kome < 7), ataksija, ohromitve, potreba po mehanskem predihavanju, nenormalne 
ugotovitve pri magnetnoresonančnem slikanju glave, pleocitoza > 300 × 106/L in 
koncentracija proteinov v možganski tekočini > 600 mg/L v akutni fazi bolezni (59); 
encefalitisna oblika akutne bolezni (58); žariščna oblika akutnega KME (72). V švedski 
raziskavi, objavljeni 1997, pa Günther in sodelavci pri sledenju 83 bolnikov s KME niso našli 
nobenega dejavnika, ki bi bil povezan s slabšim izidom bolezni (61).  
V naši raziskavi smo za oceno povezanosti med možnimi dejavniki in neugodnim izidom 
KME v model univariatne in multiple logistične regresije vključili 13 oziroma 12 dobro 
definiranih kliničnih in laboratorijskih parametrov (Tabela 8). Multipla analiza je pokazala, da 
je dejavnik tveganja za slabši izid bolezni 6 mesecev po prebolelem KME koncentracija 
levkocitov v možganski tekočini, 12 mesecev po prebolelem KME slab izid bolezni po 6 
mesecih ter 2–7 let po preboleli bolezni prisotnost postencefalitisnega sindroma po 1 letu. 
Povezava med koncentracijo levkocitov v možganski tekočini in neugodnim izidom po 6 
mesecih je šibka, medtem ko je prisotnost postencefalitisnega sindroma na predhodnih 
časovnih točkah bistveno močneje povezana z neugodnim izidom, pri čemer so posamezna 
razmerja obetov med 39 in 498 (Tabela 8). 
 
 
6.3 Imunski odzivi v obdobju akutne bolezni in po prebolelem klopnem 
meningoencefalitisu  
 
Poznavanje patogeneze KME pri ljudeh je nepopolno in pomanjkljivo. Čeprav celovitih in 
sistematičnih raziskav o imunskih odzivih gostitelja na okužbo z virusom KME ni, pa 
raziskave na živalih in tudi raziskave pri ljudeh nakazujejo, da so verjetno prav ti pomembno 
95 
 
soudeleženi pri patogenezi ter s tem pri razvoju in poteku bolezni  (96– 99). Pomembnost 
vpletenosti imunskega odziva v patogenezo bolezni potrjuje tudi analiza vzorcev možganov 
bolnikov, ki so umrli zaradi KME; raziskava je pokazala slabo anatomsko povezavo med 
porazdelitvijo virusnega antigena in vnetnimi spremembami, ki jih večinoma tvorijo limfociti 
T in makrofagi/mikroglija (100). 
Z raziskavami na miših so ugotovili, da je podobno kot pri ostalih flavivirusih tudi pri okužbi 
z virusom KME za zamejitev okužbe ključnega pomena protitelesno posredovani (humoralni) 
imunski odziv (102, 176–179), da pa imajo pomembno vlogo tudi vnetni posredniki 
prirojenega in pridobljenega celičnega imunskega odziva. Tako kot pri ostalih virusnih 
okužbah je zelo verjetno tudi pri okužbi z virusom KME pomembna prva obrambna črta IFN 
tipa 1. V raziskavah na celičnih kulturah človeških živčnih celic okužba z virusom KME 
povzroči aktivacijo številnih genov in s tem povezano tvorbo provnetnih citokinov, 
predhodno zdravljenje z IFN tipa 1 pa zavre razmnoževanje virusa (102, 103). Primarna tarča 
okužbe z virusom KME so nevroni. Vendar tudi z virusom KME okuženi astrociti proizvajajo 
večje količine IFNα, IL-1β, IL-6 in IL-8 in TNFα, ki so pomembni posredniki prirojenega 
imunskega odziva, ter tudi več CXCL 10, ki je posrednik pridobljenega Th1-imunskega 
odziva in ki močno privablja aktivirane limfocite CD4 + T (T-celice pomagalke) (104). 
Podobno tudi raziskave pri bolnikih s KME kažejo, da je okužba z virusom KME povezana s 
kompleksnim imunskim odzivom, v katerega so vpleteni posredniki prirojene (IL-6, IL-8), 
pridobljene Th1 (IFN) in Th17 (IL-17F) T-celične in B-celične (CXCL13) imunosti (99, 148, 
150, 180).   
Poznavanje celovitega spektra imunskih odzivov pri bolnikih s KME je pomanjkljivo in 
večinoma omejeno na ozke izseke, kaže pa, da je ustrezen imunski odziv pomemben pri 
zamejitvi okužbe z virusom KME, da bi bil imunski odziv lahko odločilno povezan s klinično 
sliko bolezni in da bi čezmerni ali dolgotrajni imunski odzivi lahko prispevali k neugodnemu 
kliničnemu poteku in izidu bolezni (s stopnjo vnetja, ki jo povzročijo v osrednjem živčevju).  
 
 
6.3.1 Imunski odzivi v obdobju akutne bolezni 
Zasnova raziskave nam je omogočila natančen vpogled v prirojene in pridobljene (B- in T-
celične) imunske odzive v serumu in možganski tekočini v zgodnjem obdobju 
meningoencefalitisne faze KME (mediana trajanja 5 dni, razpon 2‒14 dni), to je v obdobju, 
ko so bolniki običajno sprejeti v bolnišnico. Primerjava izmerjenih koncentracij 
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citokinov/kemokinov je pokazala, da na dveh različnih anatomskih področjih (sistemski krvni 
obtok in osrednje živčevje) sočasno potekata dve različni imunski dogajanji. Koncentracije 
citokinov/kemokinov, povezanih s prirojenim in pridobljenim Th1-imunskim odzivom so bile 
večje v možganski tekočini, medtem ko so bile koncentracije posrednikov, povezanih s 
pridobljenim Th17- in B-celičnim imunskim odzivom, večinoma večje v serumu (Tabela 11). 
Razlike med ugotovitvami v serumu in možganski tekočini bi lahko bile vsaj delno odraz 
časovnega zamika med dogodki na teh dveh mestih. Tega nismo mogli preveriti, saj nismo 
imeli na razpolago vzorcev iz prve faze bolezni, to je obdobja, ko osrednje živčevje še ni 
prizadeto in v katerem večina bolnikov še ne poišče zdravniške pomoči (Slika 12).   
 
Slika 12. Shematski prikaz poteka klopnega meningoencefalitisa (primer dvofaznega poteka 
bolezni). 
 
KMEV, virus klopnega meningoencefalitisa. 
 
 
S pregledom literature nismo našli poročil, ki bi ocenjevala imunski odziv v prvi fazi KME, 
našli pa smo poročila o imunskem dogajanju v meningoencefalitisni fazi bolezni. V večini 
primerov gre za raziskave, ki so preučevale posrednike posameznih, ožjih izsekov imunskega 
odziva, in za raziskave, ki so ocenjevale imunski odziv bodisi v serumu bodisi v možganski 
tekočini, zelo redko pa na obeh mestih hkrati. Dodatne pomanjkljivosti teh raziskav so tudi 
majhno število vključenih bolnikov in nepopolni klinični podatki (150, 181–183). V nekaterih 
raziskavah bolniki s KME niso bili osrednji predmet preučevanja, temveč so bili kontrolna 
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skupina za bolnike z lymsko nevroboreliozo, zato večinoma ni bilo navedenih podrobnih 
informacij o imunskih odzivih pri KME (184–186). V treh raziskavah je ista raziskovalna 
skupina ocenjevala koncentracije posrednikov prirojenih ali pridobljenih Th17-imunskih 
odzivov v serumu ali možganski tekočini pri 15 bolnikih s KME in jih primerjala z 
ugotovitvami pri šestih bolnikih s seroznim meningitisom druge etiologije in s sedmimi (v eni 
raziskavi z osmimi) kontrolnimi preiskovanci, ki niso imeli meningitisa (146, 147, 183). 
Rezultati so pokazali, da so pri bolnikih s KME koncentracije posrednikov prirojenih 
imunskih odzivov, zlasti tistih, ki privabljajo nevtrofilce (IL-8, CXCL1, CXCL2), in 
koncentracije posrednikov Th17-odziva (IL-17A, IL-17F, IL-22) v možganski tekočini večje 
kot pri kontrolnih preiskovancih (146, 147). Avtorji so zaključili, da Th17-imunski odziv 
znotraj krvno-možganske pregrade lahko prispeva k vnetju osrednjega živčevja (147). Češki 
raziskovalci so izvedli celovito analizo imunskih odzivov v serumu pri 87 bolnikih s KME in 
ugotovili, da so od ocenjevanih 30 citokinov, kemokinov in rastnih faktorjev koncentracije 
provnetnih posrednikov IL-6, IL-8 in IL-12 bistveno višje pri bolnikih kot pri kontrolnih 
osebah (99). Ta raziskava žal ni vključevala analize vzorcev možganske tekočine, prav tako 
pa avtorji niso navedli trajanja bolezni v času odvzema vzorcev seruma. Leta 2011 je Günther 
s sodelavci objavil raziskavo, v kateri so preučili prirojen in pridobljen Th1-imunski odziv v 
serumu in možganski tekočini bolnikov s seroznim meningitisom ter primerjali ugotovitve 
glede na povzročitelja (44 bolnikov s KME in 36 bolnikov s seroznim meningitisom ali 
meningoencefalitisom druge etiologije) in potek bolezni. Ugotovili so, da so pri večini 
bolnikov s KME koncentracije TNFα v možganski tekočini manjše, koncentracije IFNγ, IL-
10 in IL-6 pa večje kot v serumu (187). 
 
V naši raziskavi smo sistematično preučili prirojene in pridobljene (T- in B-celične) imunske 
odzive v serumu in možganski tekočini bolnikov s KME. Primerjava koncentracij 
preučevanih citokinov/kemokinov v sočasno odvzetih vzorcih seruma in možganske tekočine 
v zgodnjem obdobju meningoencefalitisne faze bolezni je pokazala pomembno večje 
koncentracije posrednikov prirojenega in pridobljenega Th1-imunskega odziva v možganski 
tekočini (vključno z IL-8, ki močno privablja nevtrofilce, z IFNγ, ki je značilni predstavnik 
Th1-imunskega odziva, ter s CXCL9 in CXCL10, katerih tvorbo in delovanje sproži IFNγ), 
koncentracije  kemokinov, ki privabljajo limfocite B (CXCL12 in CXCL13), in večine 




6.3.2 Povezava med koncentracijami citokinov in kemokinov ter težo akutne 
bolezni 
Nekatere raziskave kažejo na možnost, da so povišani vnetni odzivi povezani s težjim 
potekom KME. Günther in sodelavci so poročali, da imajo bolniki z encefalitisom v obdobju  
med 7. in 18. dnevom bolezni znatno nižje koncentracije IL-10 v možganski tekočini kot 
bolniki z meningitisom, da pa so koncentracije IFNγ, IFNα in IL-6 podobne. To verjetno 
pomeni, da nižje koncentracije IL-10, ki je močan protivnetni citokin, nezadostno nadzorujejo 
vnetne odzive v možganski tekočini, s čimer prispevajo k težjemu poteku bolezni (187). 
Druga, nedavno objavljena raziskava vnetnih odzivov pri bolnikih s KME, ni pokazala 
zanesljivih povezav med koncentracijami MIF in TNFα v možganski tekočini ali serumu ter 
klinično obliko KME, težo bolezni, motnjami zavesti in pojavom ohromitev v poteku KME, 
so pa imeli bolniki s hujšo boleznijo in izrazitimi motnjami zavesti statistično neznačilno 
nižje koncentracije IL-1β (146). Ista skupina raziskovalcev je tudi ugotovila, da so zgodaj v 
poteku KME koncentracije CXCL1 v možganski tekočini značilno višje pri bolnikih z 
meningoencefalitisom kot pri tistih z meningitisom in da je bila koncentracija tega kemokina  
najvišja pri bolniku z najhujšimi kliničnimi simptomi in izrazito motnjo zavesti. Podoben 
trend so ugotovili za IL-22, ne pa za IL-17A, IL-17F in CXCL2 (147). 
 
Naša raziskava, v katero smo vključili vzorce možganske tekočine in seruma, pridobljene med 
2. in 14. dnem meningoencefalitisne faze KME, je pokazala povezavo med težo bolezni in 
številnimi vnetnimi posredniki. Spearmanov koeficient korelacije kaže, da so vsi posredniki 
prirojenega in pridobljenega Th1-imunskega odziva v možganski tekočini ter večina 
posrednikov v serumu (izjema sta IL-10 in IL-12P40) pozitivno povezani s težo akutne 
bolezni, medtem ko so povezave med težo bolezni in koncentracijami citokinov/kemokinov, 
ki zastopajo pridobljen Th17-imunski odziv, bolj skromne in raznovrstne, povezave med 
posrednikoma B-celične imunosti in težo bolezni pa negativne (Tabela 14).  
Očitno so zgodaj v poteku meningoencefalitisne faze KME znotraj krvno-možganske 
pregrade oziroma v možganski tekočini prisotni prirojeni in Th1-imunski odzivi, ki verjetno 
odločilno vplivajo na simptome in znake prizadetosti osrednjega živčevja, v krvi pa Th17- in 
B-celični odzivi, ki k prizadetosti osrednjega živčevja najbrž pripomorejo zelo malo. To 
razlago dodatno podpira ugotovitev, da so bile koncentracije nekaterih posrednikov prirojene 
in pridobljene Th1-celične imunosti v možganski tekočini pozitivno povezane s koncentracijo 
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nevtrofilnih granulocitov in limfocitov v možganski tekočini, posredniki Th17 imunosti pa ne 
(Tabela 12). 
 
6.3.3 Povezava med koncentracijami citokinov in kemokinov ter izidom  
klopnega meningoencefalitisa 
Čeprav si večina bolnikov povsem opomore v nekaj tednih, ostanejo pri posameznih bolnikih 
objektivni nevrološki znaki, pri približno tretjini bolnikov pa vztrajajo utrujenost, glavobol, 
bolečine v sklepih in mišicah, motnje spomina in koncentracije, čustvena nestanovitnost, 
motnje spanja, omotice itd., kar imenujemo postencefalitisni sindrom. Osnovni vzroki 
postencefalitisnega sindroma ostajajo nepojasnjeni, možna razlaga pa je, da so simptomi 
posledica neustreznih imunskih odzivov gostitelja v poteku KME. 
Povezavo med celično imunostjo in izidom KME sta ocenjevali dve raziskavi. V eni od njih 
niso  ugotovili povezav med koncentracijo IFNγ, TNFα, IL-10 ali IL-6 in (dolgoročnim) 
izidom pri 43 odraslih bolnikih s KME (187). Druga, v katero je bilo vključenih 22 otrok s 
KME in v kateri so ocenjevali povezavo 16 citokinov in kemokinov in 5 označevalcev 
nevronske poškodbe v možganski tekočini z dolgoročnim izidom bolezni, pa je pokazala, da 
so visoke koncentracije IFNγ, IL-4, IL-6 in IL-8 v možganski tekočini povezane s tveganjem 
za nepopolno okrevanje pri otrocih s KME, in nakazala, da bi lahko bile okvare osrednjega 
živčevja oziroma posledice KME povezane s stopnjo vnetja osrednjega živčevja (148). 
V naši raziskavi med koncentracijami 24 citokinov/kemokinov, ki zastopajo prirojene in 
pridobljene Th1-, Th17- in B-celične odzive, določene v času akutne bolezni ter 2 meseca in 
2–7 let po preboleli bolezni, ter neugodnim izidom klopnega meningoencefalitisa po 2–7 letih 
nismo ugotovili statistično značilnih povezav (Tabela 15).  
 
Naša raziskava celičnih imunskih odzivov pri bolnikih s KME ima več omejitev. Ker smo 
opravili prvo vzorčenje med meningoencefalitisno fazo KME in nismo imeli vzorcev iz 
začetnega obdobja bolezni (pred prizadetostjo osrednjega živčevja) (Slika 12), ne moremo 
izključiti možnosti, da so razlike med imunskim odzivom v možganski tekočini in serumu 
odraz časovnega zamika med dogodki, to je, da imunski odzivi, podobni tistim, ki smo jih 
ugotovili v možganski tekočini v prvih 14 dneh prizadetosti osrednjega živčevja, niso bili 
prisotni v serumu v začetni fazi bolezni, ko osrednje živčevje še ni prizadeto.  
Dodatni omejitvi sta, da je bila možganska tekočina na voljo le ob prvem obisku, ne pa 
kasneje in da smo določali le standardne koncentracije nevtrofilnih granulocitov, limfocitov 
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ter monocitov v krvi in možganski tekočini – potrebna bi bila podrobnejša analiza specifičnih 
celičnih podskupin. Kljub tem omejitvam je zasnova raziskave omogočila celovit vpogled v 
prirojene in pridobljene celične imunske odzive v skupini natančno opredeljenih bolnikov s 
KME ter oceno povezave imunskih odzivov s potekom in izidom KME. 
 
Raziskava celičnih imunskih odzivov pri bolnikih s KME je pokazala, da v drugi, 
meningoencefalitisni fazi KME v možganski tekočini in serumu potekata dve različni 
imunološki dogajanji. V možganski tekočini, to je na mestu vnetja oziroma bolezni, so močno 
koncentrirani posredniki prirojene in pridobljene Th1-celične imunosti. Visoke koncentracije 
teh posrednikov so povezane s hujšo akutno boleznijo, najbrž zaradi vnetja s posledično 
tkivno okvaro. Nasprotno pa v serumu prevladujejo vnetni posredniki, ki so povezani z 
odgovori B-celic in predvsem s Th17-imunskimi odzivi. Ugotovitve te raziskave prinašajo 
nove vpoglede v imunopatogenezo KME: prirojeni in Th1-pridobljeni celični odzivi so 
povezani s klinično obliko in težo akutne bolezni. Za nadaljnjo osvetlitev osnovnih imunskih 





















 Pri 32 % odraslih bolnikov poteka KME kot meningitis, pri 62 % kot 
meningoencefalitis in pri 6 % kot meningoencefalomielitis. 
 
 Težek potek KME pri odraslih bolnikih je povezan z višjo starostjo bolnikov, s 
predhodnim cepljenjem proti virusu KME, z nižjimi vrednostmi serumskih protiteles 
IgG proti virusu KME v začetnem obdobju meningoencefalitisne faze bolezni ter z 
večjo koncentracijo levkocitov in CRP v krvi.   
 
 Odrasli bolniki po prebolelem KME imajo lahko (dolgo)trajne težave 
(postencefalitisni sindrom). Postencefalitisni sindrom sestavljajo pretežno subjektivni 
simptomi; objektivni znaki po prebolelem KME so redki. 
 
 Pogostnost postencefalitisnega sindroma se zmanjšuje s časom in se stabilizira 12 
mesecev po preboleli bolezni, ko ima postencefalitisni sindrom tretjina bolnikov. 
Kasneje se zmanjšuje le še njegova teža.  
 
 Neugoden izid 6 mesecev po preboleli bolezni je povezan s koncentracijo levkocitov v 
možganski tekočini, po 12 mesecih z izidom bolezni po 6 mesecih, ob zadnjem 
pregledu (to je 2–7 let po preboleli bolezni) pa z izidom bolezni po 12 mesecih. 
Povezava med koncentracijo levkocitov v možganski tekočini in neugodnim izidom 
po 6 mesecih je šibka, medtem ko je prisotnost postencefalitisnega sindroma na 
predhodnih časovnih točkah bistveno močneje povezana z neugodnim izidom, pri 
čemer so posamezna razmerja obetov med 39 in 498.  
 
 Bolniki so 2‒7 let po prebolelem KME navedli večje število nespecifičnih simptomov 
v primerjavi s kontrolnimi preiskovanci, ki niso preboleli KME, prisotnost vsakega 
posameznega simptoma pa bolj pogosto in bolj stalno. Slabše so ocenili tudi kakovost 
telesnega in duševnega zdravja, vendar so bile razlike med skupinama majhne in niso 




 Koncentracije velike večine citokinov/kemokinov v serumu in možganski tekočini se v 
času akutne bolezni značilno razlikujejo: koncentracije citokinov/kemokinov 
prirojenega in Th1-pridobljenega imunskega odziva so večje v možganski tekočini, 
tiste, povezane s pridobljenim Th17- in B-celičnim imunskim odzivom, pa v serumu. 
 
 Med koncentracijami citokinov/kemokinov in koncentracijami levkocitov v 
možganski tekočini smo ugotovili več statistično značilnih povezav. Povezave so 
očitne zlasti pri posrednikih prirojenega in pridobljenega Th1-imunskega odziva, kjer 
so koncentracije skoraj vseh pozitivno povezane s koncentracijami levkocitov, 
medtem ko je povezav v skupini posrednikov prirojenega Th17- in B-celičnega 
imunskega odziva manj, so manj izrazite in tudi bolj raznovrstne. Podobnih povezav v 
serumu nismo našli. 
 
 Citokini/kemokini dosežejo v možganski tekočini največje koncentracije 5.‒7. dan 
meningoencefalitisne faze bolezni, kasneje se njihove koncentracije postopno 
zmanjšujejo. Med koncentracijami vnetnih posrednikov v serumu in dnevom bolezni 
nismo našli nobene statistično značilne povezave. 
 
 Primerjava koncentracij citokinov/kemokinov v serumu med časom 0 in 2 mesecema 
po preboleli bolezni je pokazala, da se koncentracija nekaterih posrednikov 
prirojenega, pridobljenega Th17- in B-celičnega imunskega odziva s časovno 
oddaljenostjo od akutne bolezni zmanjša, medtem ko se koncentracije nekaterih 
posrednikov pridobljenega Th1-imunskega odziva povečajo. Med koncentracijami 
citokinov/kemokinov, izmerjenimi v serumu 2 meseca in 2‒7 let po prebolelem KME, 
nismo ugotovili statistično značilnih razlik. 
 
 S težo akutne bolezni so pozitivno povezane koncentracije posrednikov prirojenega in 
pridobljenega Th1-imunskega odziva. Povezav med težo bolezni in koncentracijami 
citokinov/kemokinov, ki zastopajo pridobljen Th17- in B-celični imunski odziv, je 




 Med koncentracijami 24 citokinov/kemokinov, ki zastopajo prirojene in pridobljene 
Th1-, Th17- in B-celične odzive, določenimi v času akutne bolezni ter 2 meseca in 2–
7 let po preboleli bolezni, ter neugodnim izidom klopnega meningoencefalitisa po 2–7 
letih nismo ugotovili statistično značilnih povezav. 
104 
 
8 SUMMARY  
 
Background 
Tick-borne encephalitis (TBE), an important vector-borne infection of the central nervous 
system, is endemic in many parts of Europe and Asia and is caused by three TBE virus 
subtypes (European, Far-Eastern, and Siberian) transmitted to humans predominantly through 
Ixodes spp. tick bites. Clinical manifestations of acute illness have been examined in several 
studies and are well described. In contrast, much less is known about parameters associated 
with the severity of TBE and on its long-term outcome.  In addition, pathogenesis of the disease 
remains unclear. Although the clinical manifestations of TBE are thought to be due at least in 
part to host immune response to the virus, the understanding of the immune responses and 
their impact on clinical presentation of TBE is limited. 
 
Methods 
Patients aged  18 years, diagnosed with TBE and hospitalized at the Department of 
Infectious Diseases, University Medical Center Ljubljana, Slovenia, in the period 2007–2012, 
qualified for the study in which we evaluated the association of 15 pre-defined parameters 
with the severity of TBE. Patients were interpreted as having mild disease when they were 
diagnosed with meningitis and severe disease when they had meningoencephalitis or 
meningoencephalomyelitis. In the majority of patients, the severity of acute illness was also 
evaluated quantitatively using a standardized questionnaire: the presence, intensity, and 
duration of an individual symptom or sign of TBE were scored on a scale of 1–9 and the 
absence of a particular symptom or sign as zero; the severity score was defined as the sum of 
points. Characteristics of patients with meningitis and 
meningoencephalitis/meningoencephalomyelitis were compared using univariate and 
multivariable logistic regression; numerical covariates were standardized to the interquartile 
ranges (IQRs) with the exception of age, which was standardized to units (one unit 
corresponded to 10 years). A similar approach was used to assess the association of the same 
covariates with the severity score, using linear regression. Results were summarized with 
odds ratios (ORs) for logistic regression, estimated coefficients (ECs) for linear regression, 




To assess the longer-term outcome of TBE, the patients were invited to a final follow-up visit 
in 2014, i.e. 2–7 years after TBE (1–6 years after the last regular follow-up visit). Those who 
responded to the invitation qualified for the study on long term outcome. The outcome of 
TBE was assessed at follow-up visits 6 and 12 months, and 2–7 years after hospitalization. At 
each visit patients were asked about the presence of subjective symptoms; symptoms that 
newly developed or worsened since the onset of TBE and which had no other known medical 
explanation were regarded as TBE associated symptoms and qualified as a criterion for post-
encephalitic syndrome symptoms. An unfavourable long-term clinical outcome (post-encephalitic 
syndrome) was defined as the presence of  2 TBE associated symptoms and/or  1 objective 
neurological sign at the 6-month follow-up or later. According to the number and type of 
sequelae, post-encephalitic syndrome severity was classified as: i) mild – the presence of 2 
symptoms fulfilling criteria for TBE associated symptoms; ii) moderate – the presence of  3 
symptoms fulfilling criteria for TBE associated symptoms, and iii) severe – the presence of  
1 objective manifestation with or without subjective symptoms. At the final visit patients were 
also asked to complete two questionnaires: a form in which they were asked about the 
frequency of six nonspecific symptoms within the preceding four weeks; and a quality of life 
questionnaire to measure functional health and wellbeing (SF-36 Health Survey, version 2 
[SF-36v2]). Univariate comparisons were based on the Mann–Whitney test for numerical 
variables and on Yates’ corrected chi-square test for categorical data. The uniformity of 
distribution regarding the length of time from the disease onset to the final visit was assessed 
with Kolmogorov-Smirnov test. McNemar’s test for paired proportions was used to test for 
differences between the baseline and follow-ups. The association between non-favourable 
outcome (binary endpoint) and various covariates was estimated using univariate and 
multivariate logistic regression models. Results from logistic regression models were 
expressed as ORs with their 95% CIs and Wald P values. Where appropriate, Holm’s 
correction was used to eliminate false positives derived from multiple comparisons. 
 
From the cohort of 420 patients evaluated in the study of long-term outcome of TBE, 81 
patients were selected for the study of immune responses. The levels of 24 cytokines and 
chemokines associated with innate and adaptive T and B cell immune responses were 
assessed in matched serum and cerebrospinal fluid (CSF) samples obtained at the beginning 
of the meningoencephalitic phase of TBE, and in serum samples obtained 2–7 years after 
TBE. To gain additional insights into pathogenicity of TBE the inflammatory immune profiles 
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were correlated with blood and CSF leukocyte counts, duration of neurologic involvement, 
the disease severity, and the long-term outcome. The paired concentration levels of the 24 
cytokines/chemokines in CSF and serum were compared using Wilcoxon signed rank test. To 
control for false positives, the P values were adjusted using a multivariate permutation 
procedure. The association between the 24 cytokines/chemokines and the CSF and serum 
leucocytes was assessed with Spearman's rho rank-based correlation and the association was 
tested using Spearman's method and adjusted for multiple comparisons. The same approach 
was used to evaluate the association of the cytokines/chemokines with the severity score. 
Mann-Whitney tests were used to compare the levels of the 24 cytokines/chemokines at first 
visit and follow-up times in the group of patients with and without post-encephalitic 
syndrome at the last follow-up visit. We reported the fold change of the medians (defined as 
the ratio of medians observed in the group of patients with post-encephalitic syndrome and in 
the group without post-encephalitic syndrome at the last follow-up visit; values above 1 
indicate greater median concentrations in the group with post-encephalitic syndrome), the P 
values from the Mann-Whintey tests and those adjusted for multiple comparisons. 
P values and adjusted P values < 0.05 were considered significant.  
 
Results 
Multivariable logistic regression of data from 717 patients with TBE showed that patient age 
(OR 1.26, 95% CI 1.11–1.44; P = 0.001), previous vaccination against TBE (OR 14.23, 95% 
CI 1.72–117.87; P = 0.014), blood leukocyte count (OR 1.45, 95% CI 1.13–1.85; P = 0.004), 
and level of specific TBE virus serum IgG antibodies (OR 0.85, 95% CI 0.75–0.96; P = 
0.009) were associated with severe acute illness based on the clinical diagnosis. When 
severity of TBE was based on the severity score and linear regression was used, 
corresponding associations were found for age (EC 1.70, 95% CI 1.06–2.33; P < 0.001), 
previous vaccination against TBE (EC 11.16, 95% CI 5.05–17.27; P < 0.001), serum C-
reactive protein level (EC 1.20, 95% CI 0.48–1.91; P = 0.001), and level of specific TBE 
virus serum IgG antibodies (EC -0.74, 95% CI -1.27–-0.20; P = 0.007).  
 
A total of 420 patients and 295 control persons participated in the study on long-term 
outcome of TBE. The proportion of patients with post-encephalitic syndrome was higher (P < 
0.001) at the follow-up visit 6 months after the acute illness (127/304, 42%, 95% CI 36–47) 
than at 12 months (68/207, 33%, 95% CI 26–40); the proportion at 12 months was the same 
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as at 2–7 years after TBE (137/420, 33%, 95% CI 28–37). However, the severity of post-
encephalitic syndrome at the last two time points differed (9.7% vs 4.3%, P = 0.008). 
Multivariate logistic regression showed that unfavourable outcome at 6 months was 
associated with CSF leukocyte count (OR = 1.43, 95% CI 1.07–1.93; P = 0.017), at 12 
months with the disease outcome at 6 months (OR = 497.89, 95% CI 39.42–6289.16; P < 
0.001), and at the final visit with disease outcome at 12 months (OR 38.56, 95 % CI 8.40–
177.14; P < 0.001). Unspecific symptoms that occurred within the four weeks before the final 
examination were more frequent and more constant in patients than in the control group.  
 
The levels of most (18 of 24) cytokines and chemokines tested differed substantially 
according to the compartment (CSF vs serum) from which the specimens were acquired. 
Moreover, cytokines and chemokines associated with innate immune responses or Th1 
adaptive immune responses were significantly higher in CSF while mediators associated with 
Th17 and B-cell immune responses were generally higher in serum. In general, CSF cytokines 
and chemokines reached the highest levels on days 5–7 of the meningoencephalitic phase and 
decreased thereafter; no corresponding associations were found in serum. In CSF, several 
inflammatory mediators, particularly those associated with innate and Th1 adaptive immune 
responses, correlated positively with leukocyte counts in CSF, while no significant 
associations were observed between the levels of cytokines/chemokines in serum and blood 
leukocyte counts. As indicated by positive rho rank correlation values, most mediators 
associated with the innate and Th1 immune response were positively associated with disease 
severity; the associations were more prominent in CFS than in serum. The associations 
between disease severity and Th17 and B cell immune responses were modest and generally 
negative. No statistically significant links were found between 24 cytokines/chemokines and 




Older age, previous vaccination against TBE, low levels of TBE virus serum IgG antibodies, 
higher blood leukocyte count, and higher serum C-reactive protein levels are associated with 




The frequency of post-encephalitic syndrome diminished over time and stabilized 12 months 
after the acute illness, whereas the severity of PES continued to decline. Unfavourable 
outcomes at 12 months and at the final visit were strongly associated with the presence of 
post-encephalitic syndrome at previous time points. 
During the meningoencephalitic phase of TBE, innate and Th1 adaptive inflammatory 
mediators and associated leukocytes are highly concentrated in CSF, the site of the disease. 
The consequence of this robust immune response is more severe acute illness, presumably by 
driving inflammation-induced tissue pathology. In contrast, inflammatory mediators 
associated with B cell responses, and particularly Th17 responses appear concentrated in 
serum. No statistically significant associations were found between 24 cytokines/chemokines 
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Priloga 1.  
Osnovni demografski in epidemiološki podatki, značilnosti poteka in izida bolezni (za bolnike 
s klopnim meningoencefalitisom). 
 
PRVI PREGLED in BOLNIŠNIČNO ZDRAVLJENJE 
 
Priimek ____________________   Ime ________________                                 
Datum rojstva ____/____/____                                                     
Naslov bivališča __________________________________ 
Starost ____ let 
Spol Ž    M 
 
Datum sprejema v bolnišnico ____/____/____ 
Datum lumbalne punkcije ____/____/____ 
 
 
Klopi  Število vbodov na leto ~  ____   
 Vbod v zadnjih 6 tednih pred začetkom težav       NE DA 
 
Cepljen proti klopnemu meningoencefalitisu NE DA 
       Popolno         Nepopolno 
 
Že imel lymsko boreliozo    NE   DA  
                              Dokazano NE DA 
                              Verjetno NE DA 
 
Kronične bolezni:  ____________________________________________________________ 
         ____________________________________________________________ 
 
Redna zdravila:  _____________________________________________________________ 
                              _____________________________________________________________ 
                            
 
 
Natančen zapis  
‒ anamnestičnih podatkov poteka bolezni pred sprejemom v bolnišnico 









KONTROLNI PREGLED – 2 meseca po klopnem meningoencefalitisu 
 
Klopi ‒ vbod od zadnjega pregleda: NE DA 
Erythema migrans od zadnjega pregleda: NE DA 
Ocena zdravstvenega stanja:   izrazito izboljšanje     zmerno izboljšanje     enako     poslabšanje 
 




   Meningitisni znaki       NE       DA 
   Okvara možganskih živcev       NE       DA N. facialis    NE    DA    Enostranska/obojestranska 
         Drugi možganski živci   NE    DA   _____________ 
   Ohromitve       NE       DA Trup/okončine     ________________________________________ 




Občas.      Trajno      Čas 
IZRAŽENOST 
Skala 0‒10 
Slabost       NE       DA     
Bruhanje       NE       DA     
Vrtoglavica       NE       DA     
Mravljinčenje       NE       DA     
Motnje spomina       NE       DA     
Motnje koncentracije       NE       DA     
Razdražljivost       NE       DA     
Depresija       NE       DA     
Motnje ravnotežja       NE       DA     
Slabši sluh       NE       DA     
Zvonjenje v ušesih       NE       DA     
Motnje vida – opis  ………..       NE      DA     
Tremor       NE       DA     
Nespečnost       NE       DA     
Zaspanost       NE       DA     
Slabo počutje       NE       DA     
Utrujenost       NE       DA     
Bolečine 
Radikularne       NE       DA 
    
Glava       NE       DA     
Vrat       NE       DA     
Prsna hrbtenica/križ       NE       DA     
Mišice       NE       DA     
Sklepi       NE       DA     
Drugo ……………………     
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KONTROLNI PREGLED – 6 mesecev po klopnem meningoencefalitisu 
 
Klopi ‒ vbod od zadnjega pregleda NE DA 
Erythema migrans od zadnjega pregleda NE DA 
Ocena zdravstvenega stanja: 
‒ primerjava z akutno boleznijo:  izrazito izboljšanje     zmerno izboljšanje     enako     poslabšanje            
‒ primerjava s predhodnim kontrolnim obdobjem:  izrazito izboljšanje     zmerno izboljšanje               
                                                                                enako     poslabšanje                 
            
Težave v obdobju od predhodnega pregleda (povezane s KME ‒ na novo nastale ali okrepljene) 
 
PRISOTNOST POJAVLJANJE 
Občas.    Trajno      Čas 
IZRAŽENOST 
Skala 0‒10 
Slabost       NE       DA     
Bruhanje       NE       DA     
Vrtoglavica       NE       DA     
Mravljinčenje       NE       DA     
Motnje spomina       NE       DA     
Motnje koncentracije       NE       DA     
Razdražljivost       NE       DA     
Depresija       NE       DA     
Motnje ravnotežja       NE       DA     
Slabši sluh       NE       DA     
Zvonjenje v ušesih       NE       DA     
Motnje vida – opis  ………….       NE       DA     
Tremor       NE       DA     
Nespečnost       NE       DA     
Zaspanost       NE       DA     
Slabo počutje       NE       DA     
Utrujenost       NE       DA     
Bolečine 
Radikularne       NE       DA 
    
Glava       NE       DA     
Vrat       NE       DA     
Prsna hrbtenica/križ       NE       DA     
Mišice       NE       DA     
Sklepi       NE       DA     
Drugo ……………………     
 
Telesni pregled 
   Ohromitve       NE       DA    Trup/okončine      _________________________________________ 
   Tremor       NE       DA    Jezik/okončine 
   Drugo:   _______________________________________________________________________ 
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KONTROLNI PREGLED – 12 mesecev po klopnem meningoencefalitisu  
 
Klopi ‒ vbod od zadnjega pregleda NE DA 
Erythema migrans od zadnjega pregleda NE DA 
Ocena zdravstvenega stanja  
‒ primerjava z akutno boleznijo:  izrazito izboljšanje     zmerno izboljšanje     enako     poslabšanje       
‒ primerjava s predhodnim kontrolnim obdobjem:  izrazito izboljšanje     zmerno izboljšanje               
                                                                                      enako     poslabšanje                  
          
Težave v obdobju od predhodnega pregleda (povezane s KME ‒ na novo nastale ali okrepljene) 
 
PRISOTNOST POJAVLJANJE 
Občas.    Trajno      Čas 
IZRAŽENOST 
Skala 0‒10 
Slabost       NE       DA     
Bruhanje       NE       DA     
Vrtoglavica       NE       DA     
Mravljinčenje       NE       DA     
Motnje spomina       NE       DA     
Motnje koncentracije       NE       DA     
Razdražljivost       NE       DA     
Depresija       NE       DA     
Motnje ravnotežja       NE       DA     
Slabši sluh       NE       DA     
Zvonjenje v ušesih       NE       DA     
Motnje vida – opis  …………        NE       DA     
Tremor       NE       DA     
Nespečnost       NE       DA     
Zaspanost       NE       DA     
Slabo počutje       NE       DA     
Utrujenost       NE       DA     
Bolečine: 
Radikularne       NE       DA 
    
Glava       NE       DA     
Vrat       NE       DA     
Prsna hrbtenica/križ       NE       DA     
Mišice       NE       DA     
Sklepi       NE       DA     
Drugo ……………………     
 
Telesni pregled 
   Ohromitve       NE       DA    Trup/okončine      _______________________________________ 
   Tremor       NE       DA    Jezik/okončine 
   Drugo:   _______________________________________________________________________ 
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KONTROLNI PREGLED ‒ …… let po prebolelem klopnem meningoencefalitisu   
 
Klopi ‒ vbod od zadnjega pregleda NE DA 
Erythema migrans od zadnjega pregleda NE DA 
Ocena zdravstvenega stanja  
‒ primerjava z akutno boleznijo:  izrazito izboljšanje     zmerno izboljšanje     enako     poslabšanje       
‒ primerjava s predhodnim kontrolnim obdobjem:  izrazito izboljšanje     zmerno izboljšanje               
                                                                                      enako     poslabšanje                  
          
Težave v obdobju od predhodnega pregleda (povezane s KME ‒ na novo nastale ali okrepljene) 
 
PRISOTNOST POJAVLJANJE 
Občas.    Trajno      Čas 
IZRAŽENOST 
Skala 0‒10 
Slabost       NE       DA     
Bruhanje       NE       DA     
Vrtoglavica       NE       DA     
Mravljinčenje       NE       DA     
Motnje spomina       NE       DA     
Motnje koncentracije       NE       DA     
Razdražljivost       NE       DA     
Depresija       NE       DA     
Motnje ravnotežja       NE       DA     
Slabši sluh       NE       DA     
Zvonjenje v ušesih       NE       DA     
Motnje vida – opis  …………..       NE       DA     
Tremor       NE       DA     
Nespečnost       NE       DA     
Zaspanost       NE       DA     
Slabo počutje       NE       DA     
Utrujenost       NE       DA     
Bolečine: 
Radikularne       NE       DA 
    
Glava       NE       DA     
Vrat       NE       DA     
Prsna hrbtenica/križ       NE       DA     
Mišice       NE       DA     
Sklepi       NE       DA     
Drugo ……………………     
 
Telesni pregled 
   Ohromitve       NE       DA    Trup/okončine   __________________________________________   
   Tremor       NE       DA    Jezik/okončine 




Priloga 2.  


































/, ne pride v poštev; 
a
 odsotnost posameznega simptoma ali znaka se točkuje z 0 točkami; 
b
 > 37,5 °C;  
c








Glavobol 1‒5 1 
> 5 2 
Vročinab 1‒3 1 
4‒7 2 
> 7 3 
Bruhanje 1‒3 1 
> 3 2 
Meningitisni znaki 1‒5 1 




Ohromitve:  1–2 okončini 
                    > 2 okončini in/ali trup   
/ 7 
/ 9 
Zastoj seča / 5 
Motnja kognitivnih funkcij / 5 
Motnja zavesti: somnolenca                                         
                        stupor/koma 
/ 3 
/ 7 
Zdravljenje zvišanega znotrajlobanjskega 
tlaka
c
       
1‒5 odmerkov 3 
> 5 odmerkov 5 
135 
 
Priloga 3.  
Vprašalnik o nespecifičnih simptomih. 
 
Priimek ____________________   Ime ________________                                 
Datum rojstva ____/____/____                                                     
Naslov bivališča  __________________________________   
Starost  ____ let 




Ali ste imeli v preteklih 4 tednih katerokoli od navedenih težav in kako pogosto? 
 
                    Stalno     Večinoma     Občasno     Redko      Nikoli 
a. Utrujenost             □1     □2            □3   □4      □5 
b. Bolečine v sklepih in/ali mišicah         □1               □2                □3   □4           □5 
c. Glavobol             □1               □2                □3   □4      □5 
d. Motnje spomina                        □1     □2             □3   □4      □5 
e. Motnje koncentracije               □1     □2                □3   □4           □5 















Priloga 4.  
Osnovni demografski in epidemiološki podatki (za kontrolne preiskovance). 
 
Priimek ____________________   Ime ________________                                 
Datum rojstva ____/____/____                                                     
Naslov bivališča __________________________________   
Starost ____ let 
Spol    Ž    M 
 
Ste že preboleli klopni meningoencefalitis?    DA    NE 
Ste bili cepljeni proti klopnemu meningoencefalitisu?    DA    NE 
‒    Imate opravljeno popolno osnovno cepljenje (prejeti 3 odmerki cepiva)?    DA    NE 
‒    Kdaj ste prejeli zadnji odmerek cepiva?  ___________________________________                                                                                                                                                            
Povprečno koliko vbodov klopov imate na leto? _______   
Ste imeli vbod klopa v zadnjih 6 tednih?    DA    NE           
Ste že kdaj preboleli lymsko boreliozo?    DA    NE 
 








                            
 
 
